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RESUMEN

Artemisia absinthium L. (Ajenjo), es utilizado en la medicina tradicional en
colicos intestinales. El objetivo de este estudio fue determinar el efecto
antiespasmaodico del extracto hidroalcohélico al 70% y del aceite esencial de
Artemisia absinthium L. El tipo de estudio fue cuasiexperimental.

Se evalud el efecto antiespasmédico por un modelo in vivo para medir la
actividad sobre el transito intestinal, y un modelo ex vivo en ileon aislado de
cobayo sobre las contracciones basales y frente a la accion de la
acetilcolina.

El analisis fitoquimico del extracto revelé la presencia de alcaloides,
glicésidos, taninos, resinas, saponinas, lactonas y azucares reductores. Ei
analisiss de GC-MS del aceite esencial muestra como metabolitos
mayoritarios: linalol, B — tuyona, a — tuyona, Oxirane, 2-(Hexyn-1yl)-3
methoxymethylene, myrtenyl acetate.

Los resultados en el modelo in vivo donde se evalu6 el porcentaje de avance
del marcador (carbén activado) para el extracto a las dosis de 600mg/kg con
38.8%, 800mg/Kg con 47.9% y 1000mg/Kg con 46.1% en promedio mucho
menores que el grupo control (solucion salina fisiologica) 84.7%. Para el
aceite esencial 2mg/kg con 39.8%, 1mg/Kg con 43.5%y 0.5mg/Kg con
54.9% menores que el grupo control (solucion tween 1%) 85.5%. Para el
farmaco patrén (atropina 1mg/Kg) con porcentaje de avance de 19.9%, con
significancia 0.000 a un nivel de confianza del 95%.

Los resultados del efecto sobre las contracciones basales de ileon aislado
de cobayo donde se evalué el porcentaje de inhibicion para el extracto a las
concentraciones de 900ug/mL con 91.3%, 1200ug/mL con 90.7% vy
1500pg/mL con 93.4%; para el aceite esencial a las concentraciones de
0.05mg/mL de 50.6%, 0.img/mL de 76.2% y 0.2mg/mL de 90.1%, para el
farmaco patrén atropina a la concentracion 0.03mg/mL con 92.4% y para el
grupo control 0.8%, con significancia 0.000 a un nivel de confianza del 95%.
Frente a las accion de la acetilcolina se evalué la maxima amplitud después
de la adicion de acetilcolina, para el extracto a las concentraciones de
900ug/mL de 11.3mV, 1200ug/mL de 10.5mV, y 1500ug/mL de 10mv; para
el aceite esencial a las concentraciones de 0.05mg/mL de 9.7mV, 0.1mg/mL



de 3.6mV y 0.2mg/mL de 1.6mV; para el farmaco patrén atropina a la
concentracion 0.03mg/mL de 0.4mV y para el grupo control de 16.2mV. , con
significancia 0.000 a un nivel de confianza del 95%. Con los resultados
obtenidos se concluye que el aceite esencial y el extracto hidroalcohélico al
70% de de Aremisia absinthium L. “Ajenjo” presentan efecto
antiespasmadico in vivo y ex vivo.
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SUMMARY

Artemisia absinthium .. (Wormwood), is used in traditional medicine for
cramps. The aim of this study was to determine the antispasmodic effect of
70% hydroalcoholic extract and essential oil of Artemisia absinthium L. by an
in vivo model to measure activity on intestinal transit, and an ex vivo model in
ileum isolated of Guinea pig on the basal contractions and against to
acetylcholine.

Phytochemical analysis of the extract showed the presence of alkaloids,
glycosides, tannins, resins, saponins, lactones and reducing sugars. GC-MS
analysis of essential oil showed like main constituents: linalool, B— thujone, a
— thujone, Oxirane, 2 - ( Hexyn 1yl ) - 3 methoxymethylene, myrtenyl acetate.
The results in vivo model that assessed the percentage of completion of the
marker (activated carbon) for the extract at doses of 600mg/kg with 38,8 %,
800mg/Kg with 47,9 % and 1000mg/Kg with 46,1 % on average much lower
than the control group (saline physiological solution ) 84,7 %. For essential
oil at 2mg/kg with 39,8 %, 1mg/Kg with 43,5 %y 0.5mg/Kg with 54,9 % with
less than the control group (Tween solution 1% ) 85,5 %. For the standard
drug (atropine 1mg/kg) with percentage of completion of 19.9%.

The results of the effect on basal contractions of guinea pig isolated ileum
which assessed the percentage of inhibition for the extract concentrations
900ug/mL with 91.3%, 1200ug/mL with 90.7% and 1500ug/mL with 93.4% for
essential oil concentrations 0.05mg/mL with 50.6%.

Faced with the action of acetylcholine was assessed the maximum amplitude
after the addition of acetyicholine to the extract 1mg/mL with 76.2% and
0.2mg/mL with 90.1% for the standard drug atropine concentration
0.03mg/mL with 92.4% and the control group 0.8%. concentrations of
900ug/mL with 11.3mv, 1200ug/mL with10.5mv and 1500ug/mL with 10mV;
for oil essential concentrations of 0.05mg/mL with 9.7mv , 0.1mg/mL with
3.6mv and 0.2mg/mL 1.6mv, for the drug standard drug atropine
concentration 0.03mg/mL with 0.4mv and the control group 16.2mv. The
statistical analysis was obtained by the ANOVA test, followed by the

Duncan’s test where necessary, at significant 0.000.



With these results we conclude that the essential oil and hydroalcoholic
extract 70% of Artemisia absinthium L. "Wormwood" have antispasmodic
effect in vivo and ex vivo.

Key words: Wormwood, essential oil, hydroalcoholic extract, antispasmodic,
acetylcholine, atropine, in vivo, ex vivo.
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INTRODUCCION
La informacion acerca del descubrimiento y atribucién de propiedades
biolégicas y farmacolégicas a las di\?ersas plantas por nuestros habitantes,
es recolectada a través de entrevistas y/o encuestas, siendo muchas de
ellas confrontadas con estudipé farmacologicos a través de técnicas las
cuales utilizan 6rganos aislados, 'animales de experimentacion, experimentos
in vitro o con métodos alterh‘ativos‘; (farmacologia pre-clinica). En algunos
casos a tenido un sustento":feal, la observacion fue certera y el efecto existi6.

En otros casos solo se ha tratado de asociaciones sin fundamento. (1)

Los cdlicos intestinales en urgencias; en los Ultimos debates y congresos de
urgencias se ha llegado a la conclusion que el dolor abdominal es la causa
mas frecuente de consulta médica y de enfermeria urgente, constituyendo al

menos el 50% de los motivos de urgencia hospitalaria (2)

Teniendo conocimiento de los antecedentes de las propiedades medicinales
de Artemisia absinthium L. “Ajenjo” en el tratamiento de diversas
enfermedades entre ellas se encuentra el efecto antiespasmédico, ya que
dicha planta es usada popularmente para- el tratamiento de los cdlicos
intestinales, es que se decide desarrollar esta investigacién, evaluando la
actividad antiespasmaddica del extracto Hidroalcohdlico al 70% y del aceite
esencial de Artemisia absinthium L. “Ajenjo” en ileon aislado de cobayo y en

ratones albinos.
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GENERALIDADES

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA .

El dolor abdominal, puede ser de tipo colico, acompafiandose de nauseas,
vomitos, palidez y sudoracion, es una de las causas mas frecuentes de
visitas en busca de atencion médica primaria. Las consultas a urgencias por
dolor abdominal representan el 5 a 10% de pacientes en nuestro pais, sin
embargo la etiologia no fue identificable en un porcentaje mayoritario de los
pacientes con dolor abdominal. Tratandose en muchos casos de un célico
producido por el incremento de la motilidad digestiva postprandial. Siendo el
tratamiento sintomatico mas utilizado los modificadores de la motilidad
digestiva (3)

Con el avance de la ciencia y la tecnologia, el mundo se enfrenta a enormes
desafios que no excluyen a los paises de América Latina. Ante el reto de
superar nuestras grandes dificultades, una fuente de esperanza y la mas
importante es nuestra biodiversidad, la cual se consoélida como un factor
importante que contribuira al desarrollo de nuestros pueblos. (1)

Artemisia absinthium L. (Ajenjo), planta nativa del viejo mundo, en el Pert
esta distribuida en la costa, sierra y Amazonia se emplea tradicionalmente
para tratar afecciones gastricas (célico, diarrea, disénteria, gases, gastritis,
indigestion, parasitos); el aceite esencial del ajenjo posee accion
carminativa, espasmolitico, antibacteriana y antifiingica, no existen datos de
interés que se basen en experimentos recientes. Esta indicada
principalmente en casos de inapetencia, anorexia, dispepsias
hiposecretoras, discinecias hepatobiliares, espasmos gastrointestinales y
flatulencia. (4)(5)

Es importante recordar la necesaria complementacién de la experimentacion
in vivo y ex vivo en el estudio de una especie medicinal, porque no siempre
se encuentra la correlacion en los resultados de ambos tipos de

investigacion. (6).

La disminucion del transito intestinal en ratones es un modelo farmacolégico
preclinico que permite sustentar la hip6tesis del uso tradicional de las

plantas medicinales. La accion.observada tras la administracion de farmacos



en el animal entero, asi como su potencia relativa en comparaciéon con otros

agonistas o antagonistas, se comenz6 a utilizar la técnica del 6rgano aislado

como pieza ineludible en el estudio del mecanismo de accién de los
farmacos. (7)(8)

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA:
% ¢Presentaran efecto antiespasmaédico el aceite esencial y el extracto

hidroalcohdélico al 70% de Artemisia absinthium L. “Ajenjo” in vivo y ex

vivo?

1.3 OBJETIVOS:

1.3.1

Y/
0.0

1.3.2

Objetivo General:
Evaluar el efecto antiespasmédico del aceite esencial y del extracto
hidroalcohélico de Artemisia absinthium L. “Ajenjo” in vivo y ex vivo.

Objetivos Especificos:

Realizar el andlisis fitoquimico cualitativo y las pruebas de solubilidad
del extracto hidroalcohélico al 70% Artemisia absinthium L. “Ajenjo’.
Realizar las pruebas de solubilidad, los ensayos Fisico — Quimicos y
la caracterizacion del aceite esencial Hde Artemisia absinthium L.
‘Ajenjo”.

Evaluar el efecto antiespasmodico del extracto hidroalcohélico al 70%
y del aceite esencial de Artemisia absinthium L. “Ajenjo” por medicion
del transito intestinal en ratones albinos.

Evaluar el efecto antiespasmaédico del extracto hidroalcohdlico al 70%
y del aceite esencial de Arfemisia absinthium L. “Ajenjo” sobre las
contracciones basales de ileon aislado de cobayo.

Evaluar el efecto antiespasmodico del extracto hidroalcohélico al 70%
y del aceite esencial de Artemisia absinthium L. “Ajenjo” frente a la

induccion con acetilcolina de ileon aislado de cobayo.



1.4 JUSTIFICACION:

En el Per( Antonio Brack reporta que Artemisia absimthium L. “Ajenjo” como
planta utilizada en medicina tradicional por sus numerosas propiedades
farmacoldgicas, siendo uno de sus usos mas populares en afecciones
gastrointestinales a manera de infusion o el uso del aceite esencial en forma
diluida (4). El trabajo realizado por Estomba D. et al (2005) sobre plantas
medicinales utilizadas por una comunidad de mapuche en las cercanias de
Junin de los andes de Neuquén Chile, donde llegaron a la conclusién de que
Artemisia absinthium L. es utilizada por sus propiedades digestivas (9).Para
validar el uso tradicional que le dan a Arfemisia absimthium L. "Ajenjo” es
que se desarrolla la presente investigacion dandole las bases cientificas que
otorgaran la solidez sobre los conocimientos etnobotanicos del ajenjo.
También tomando en consideracion el bajo costo que tendria la utilizacion
de ajenjo en el tratamiento de célicos intestinales, y la facil accesibilidad que

tendria al ser difundida sus propiedades antiespasmédicas.

1.5 HIPOTESIS: .
% EL aceite esencial y el extracto hidroalcohdlico al 70% de Arfemisia

absinthium L. “Ajenjo” presentan efecto antiespasmadico in vivo y ex

vivo.



CAPITULO Il




MARCO TEORICO Y CONCEPTUAL

2.1 ANTECEDENTES:
2.1.1 ANTECEDENTES ETNOBOTANICOS DE Arfemisia absinthium L.

Estomba Diego, Ladio Ana, Lozada Mariana (2005) “PLANTAS
MEDICINALES UTILIZADAS POR UNA COMUNIDAD DE MAPUCHE EN
LAS CERCANIAS DE JUNIN DE LOS ANDES DE NEUQUEN” Chile.
Compararon el uso de las plantas medicinales en la comunidad Mapuche
Painefili utilizando dos metodologias etnobotanicas: Entrevistas individuales
y un taller participativo. Se trabaj6 con el 67% de la poblacion, registrandose
un total de 42 especies. Las mas citadas fueron: ajenjo (Arfemisia
absinthium), nalca (Gunnera tinctoria), fianculahuén (Valeriana camosa) y
carqueja (Baccharis trimera). Las plantas citadas con ambas metodologias
se asemejaron en un 41%. Los efectos mas reportados en las entrevistas
fueron: digestivos (39%), analgésicos (20%). Llegando a la conclusiéon de
que Artemisia absinthium L. es utilizada por sus propiedades digestivas. (9)

Bernat V., Salvador C., (2003) “FITOTERAPIA VADEMECUM DE
PRESCRIPCION” MASSON Editorial, Cuarta edicién, Barcelona Espana.
Artemisia absinthium L. (Ajenjo): Se emplea la droga pulverizada, troceada
en infusidbn o decoccion, y en forma de extractos y tinturas incluidos en
preparados de administracion exclusivamente oral, liquidos o sdlidos. Los
preparados de la droga administrados por via oral producen un incremento
de las secreciones gastricas y de la bilis, debido principalmente a los
principios amargos. Tiene accion estimulante del apetito y favorecedora de la
digestiébn. El aceite esencial de ajenjo posee accidbn carminativa,
espasmolitico, antibacteriana y antifungica. Se emplea como amargo
aromatico en caso de: inapetencia, anorexia, dispepsias hiposecretoras,
discinencias hepatobiliares, espasmos gastrointestinales y flatulencia. En
medicina popular se ha utilizado también en el tratamiento de la oxiuriasis,
por via interna, y en dermatomicosis, otitis, heridas, quemaduras y
ulceraciones dérmicas, por via tépica. (10)

Por sobredosis o uso prolongado pueden aparecer sintomas de toxicidad

debido a la tuyona. Sin embargo; este compliesto apenas se encuentra en
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los extractos acuosos de la droga, tales como la infusion. Se pueden
preparar también extractos libres de tuyona empleando etanol al 30% (v/v) o
CO, supercritico. El aceite esencial puro no debe ser administrado por via
interna, debido a su elevada toxicidad. La intoxicacion se manifiesta con:
espasmos gastrointestinales, vomitos, retencién de orina, vértigo, temblores

y convulsiones.(10)

Brack A. (1999). DICCIONARIO ENCICLOPEDICO DE PLANTAS UTILES
DEL PERU. EDITORIAL, Centro De Estudios Regionales Andinos
Bartolomé de las Casas. Cusco — Peru.

Indica que la infusion de las hojas Arfemisia absinthium L. (Ajenjo) es usado
como digestivo estomacal, en afecciones hepaticas con falta de apetito,
molestias de la menstruacion, afecciones de los ojos, abortivo, condimento,
insecticida. El aceite esencial debe usarse con precauciéon internamente
porque en altas dosis produce intoxicacion del sistema nervioso conocido
como absintismo, y cuyos sintomas son temblores, mareos, dolores de

cabeza y pérdida de conocimiento. (4)
2.1.2 ANTECEDENTES DE ESTUDIOS FITOQUIMICOS.

Llorens Ml. Juan A., Castell Z. Vicerite, Pascualr R. Rafael (2008)
“COMPOSICION DEL ACEITE ESENCIAL DE Artemisia absinthium L.
PROCEDENTE DEL TERMINO MUNICIPAL DE CALAMOCHA (TERUEL).
CARACTERIZACION DE SU QUIMIOTIPO Y ESTUDIO DE LAS
VARIACIONES ESTACIONALES”. Universidad Politécnica de Valencia
Revista Xiloca.

El ajenjo comin o wormwood (Artemisia absinthium L.) es una especie
comin en la Peninsula Ibérica. Crece frecuente en terrenos baldios y
ruderales, fincas abandonadas, etc. Su uso mas conocido esta relacionado
con el licor denominado absenta o con los principios amargos que justifican
su peculiar contribucion al sabor de bebidas como los vermouth. Ademas,
sus bien documentados efectos alelopaticos, insecticidas, acaricidas, —
particularmente del aceite esencial obtenido de sus partes aéreas — son
prometedores en cuanto a su empleo en la preparaciéon de productos
fitosanitarios alternativos. No obstante, la gxi§tencia de diversos quimiotipos,



definidos por la presencia de ciertos componentes mayoritarios, hace
imprescindible su caracterizaciéon ya que puede afectar a compuestos con
actividad biolégica, tal como sucede con la tuyona, de propiedades
neurotoxicas. El objetivo de este trabajo ha sido la identificacion del
quimiotipo de ajenjo que se desarrolla espontaneamente en el término
municipal de Calamocha, que ha resultado ser el que contiene como
componentes mayoritarios cis-epoxiocimeno y acetato de cis-crisantenilo. Se
ha estudiado también la variacién en la composicién de su aceite esencial a
lo largo del ciclo anual, asi como entre el obtenido a partir de flores y de

hojas, respectivamente. (11)

Basta A., Tzakou O., Couladis M., Paviovic M. (2007) “COMPOSICION
QUIMICA DE LA Artemisia absinthium L. DE GRECIA” Journal of
essential oil research, Grecia.

Determinaron que el aceite obtenido de la planta, con una produccién de
0.31% (V/W), era de color verde y olor fuerte. Los componentes volatiles
identificados en el aceite son 68 compuestos, que representan el 93.4% del
aceite. Los componentes mas dominantes eran el 6xido de cariofileno
(25.3%), el p-cineno (16.8%) y el acetato de lanceol (7.3%). Los
sesquiterpenos oxigenados constituyen la fraccion principal del aceite
(40.6%), mientras que los hidrocarburos del sesquiterpeno considerado a
7.2% del aceite con el chamazuleno (2.9%) y el B-selineno (1.8%) como los
componentes principales. Los monoterpenos y los hidrocarburos oxigenados
del monoterpeno ascendieron a 20.8% y a 20.2% del aceite,
respectivamente. El sclareol del diterpeno fue detectado como componente

del rastro en el aceite. (12)

Anne Orava, Ain Raalb, Elmar Arakb, Mati Miiiiriseppa, and Tiiu Kailasa
(2005) “COMPOSICION DEL ACEITE ESENCIAL DE Arfemisia absinthium
L. DE DIFERENTES ORIGENES GEOGRAFICOS” Proc. Estonian Acad.
Sci. Chem.

Las variaciones en la composicion del aceite esencial de Arfemisia
absinthium L. obtenida de diferentes areas geograficas de Europa fueron
determinadas por cromatografia de gases y espectrometria de masas. Los
aceites fueron obtenidos a"partit de la plarta‘seca con un rendimiento de
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0.1-1.1%. Artemisia absinthium L.. recolectado en Estonia correspondio a los
estandares de la Farmacopea Europea en el aspecto del contenido de
aceite esencial. Un total de 107 componentes fueron identificados, que
representa mas del 85 % del rendimiento total de aceite. Los componentes
principales en los aceites fueron 3-methylbutanoate (0.4-7.3%) sabineno
(0.9-30.1%), mirceno (0.1-38.9%), 1,8-cineol (0.1-18.0%), cetona artemisia
(0-14.9%), linalol y de a-tuyona (1.1-10.9%), B-tuyona (0.1-64.6%), trans-
epoxyocimeno (0.1-59.7%), trans-verbenol (0-11.7%), carvone (0—18.5%),
(E)- acetato de sabinyl (0—70.5), curcumeno (0—-7.0%), nerylbutirato (0.1—
13.9%), neryl 2-metilbutanoato (0.1-9.2%), neryl 3- methylbutanoate , y
chamazuleno (0-6.6%). Los monoterpenos fueron predominantes (44.0—
67.9%) en los aceites de Escocia, Estonia (2000, 2002), Moldova, y Hungria.
En los otros aceites estudiados los monoterpenos oxigenados predominan
(41.2-93.9%). El contenido mas alto de sesquiterpenos oxigenados (11.9-
29.8%) se encontraron en los aceites de ltalia, Letonia, Lituania, y
Alemania. El aceite de Armenio contiene mas chamazuleno (6.6 %) que los
otros aceites (0-2.1%). Se encontré que cuatro quimiotipos para caracterizar
a A. absinthium L. que crecen en Europa. El aceite rico en sabineno y
mirceno, a y B tuyona, epoxyocimeno, y (E)-acetato de sabinyl. Algunos

quimiotipos mixtos también fueron encontrados. (13)

2.1.3 ANTECEDENTES DE ESTUDIOS FARMACOLOGICOS.
2.1.3.1 ANTECEDENTES LOCALES

Ibarra C. Brayana, Tunqui N. Gina (2009) “ACTIVIDAD ANTIMICOTICA
DEL ACEITE ESENCIAL DE Arfemisia absinthium L. FRENTE A
Trichophyton rubrum y Candida albicans, DERMATOTOXICIDAD Y
ELABORACION DE UNA FORMA FARMACEUTICA” Universidad San
Antonio Abad del Cusco.

El aceite esencial de Arfemisia absinthium L. “Ajenjo”, se ha obtenido por el
método de destilacion por arrastre de vapor de agua de las partes aéreas de
la planta. Esto fue sometido a un analisis fitoquimico determinandose los
siguientes compuestos: taninos, lactonas, triterpenoides y esteroides.
Mediante el método de agar en placa excavada, se determiné la actividad
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antimicotica, frente a las cepas de: Candida albicans ATCC 10231 y
Trichophyton rubrum ATCC 2‘8188,'encontréndose halos de inhibicién de
18.36 mm y 19.24mm para. Trichophyton rubrum y Candida albicans
respectivamente. El aceite esencial- es un irritante, sensibilizante, agente
fototoxico débil para la piel y aparentemente no fotoalergénico para la piel.
Se elaboré una crema al 2% de aceite esencial de Artemisia absinthium L.
“Ajenjo”, observandose que la crema al 2% es un irritante, sensibilizante,
fototoxico débil para la piel y aparentemente no fotoalergénico para la piel.
Liegando a la conclusion que el:aceite_esencial de Artemisia absinthium L.
‘Ajenjo” presentd efecto antimicético sobre las dos especies, en
comparacion con el farmaco patrén, el aceite esencial tiene un mayor efecto
antimicotico. Se concluyé que la muestra es una sustancia débilmente

dermatotdxica, al igual que la forma farmacéutica elaborada. (14)
2.1.3.2 ANTECEDENTES NACIONALES

Chavez S. Jennifer D., Sucari M. Flor M. (2009) “ESTUDIO DEL EFE(f'fb '
ESPASMOLITICO IN VITRO DE LOS EXTRACTOS DE Minthostachys
mollis (MUNA) Y Senecio nutans (CHACHACOMA) EN ILEON AISLADO
DE Rattus norvegicus” Universidad Catélica de Santa Maria, Arequipa.

Obtuvieron los extractos de ambas plantas por el método de extraccion de
Soxhlet usando tres solventes: hexano, acetato de etilo y metanol de
Minthostachys mollis (Muha) Y Senecio nutans (Chachacoma), se
prepararon los extractos a diferentes concentraciones, con ellos se
determiné cual de los tres extractos presentaba efecto espasmolitico sobre
la amplitud de la contraccién espontanea del musculo liso intestinal de ileon
aislado de Raftus norvegicus, en donde los extractos metandlicos de
Minthostachys mollis (Mufna) Y Senecio nutans (Chachacoma) presentaron
mayor actividad espasmolitica significativa que los extractos hexanicos y de
acetato de etilo de Minthostachys mollis (Muia) Y Senecio nutans
(Chachacoma) pfesentando menor actividad espasmolitica significativa
sobre fa amplitud de la concentracion espontanea del misculo liso intestinal
de ileon. Realizados los analisis estadisticos se llegd a la conclusion que el
extracto metandlico de Minthostachys mollis (Mufna) presenta actividad

espasmolitica significativa” 'sobre la contraccién espontanea basal del
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musculo liso intestinal y sobre la amplitud de la contracciéon del muasculo liso
intestinal de ileon inducida por acetilcolina. En el caso del extracto
metandlico de Senecio nutans (Chachacoma) se demostré que tiene
actividad espasmolitica significativa sobre la amplitud de la contraccién del
musculo liso intestinal de ileon tanto en su forma basal como en la inducida

por la acetilcolina. (15)

Ochoa Christiam L., Chaponan Martin O., Granda Cecilia A., Quintana
Willy, Chauillco Xavier W., Puerta Everth B., Gutierrez Graham (2008)
“EFECTO ANTIDIARREICO Y ANTIESPASMODICO DEL EXTRACTO
METANOLICO DE Punica granatum L. (GRANADA) EN RATONES”
Universidad Nacional Mayor De San Marcos.

Se encontr6 que en el tratamiento con extracto metanélico de granada
disminuyd significativamente la cantidad total de deposiciones frente al
control negativo después de 2 horas de induccién. Por otra parte, el tiempo
de aparicion de la primera defecaciéon semiliquida del grupo granada fue 80
minutos mas tarde que la del grupo control negativo. También se encontré
que en. el tratamiento con el extracto de granada el transito intestinal
disminuy6 significativamente (61.55% + 21.26) respecto del control negativo
(95.97% * 2.53) pero no frente al grupo con Loperamida (18.69% % 7.23)
para un p<0.05. Los resultados hallados demuestran el efecto
antiespasmodico y el efecto antidiarréico del extracto metandlico
reconstituido en agua de Punica granatum L. en ratones probablemente
debido al alto contenido de taninos, antocianinas y polifenoles con
propiedades antisecretorias, antiespasmédicas y antiinflamatorias en la

mucosa gastrointestinal. (16)

Flores L. Karla. Herrera M Rubi. (2003): EFECTO DEL EXTRACTO:
AJENJO, PAICO Y AJENJO MAS PAICO EN TRATAMIENTO DE
PARASITOSIS INTESTINAL EN NINOS: 6 — 9 ANOS. COLEGIO 020
“HILARIO CARRASCO VINCES” Corrales - Tumbes.

El efecto del extracto: ajenjo, paico y ajenjo mas paico, con una dosis seguin
‘edad (entre 15 a 20 cc, durante 7 dias y en ayunas), fue: curativo inmediato
con un 63,6; 72,7 y 81,8 %, curativo inmediato mas no curativo con un 9,1y
18,2 % y no curativo con un‘27,3; 9,1 para el extracto: ajenjo, paico y ajenjo
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mas paico. Segun los resultados encontrados en la presente investigacion se
sugiere que sirvan de base en la medicina preventiva — promocional de
nuestra poblacion; puesto que, ha sido demostrada su efectividad con las
plantas antes mencionadas, ademas, se pueden beneficiar por su facilidad

de obtencién, bajo precio y disponibilidad hacié la poblacién. (17)

2.1.3.3 ANTECEDENTES INTERNACIONALES
DE LA PLANTA

Mahmoudl, M., Ebrahimzadeh, M. A., Ansaroudi, F., Nabavi, S. F. and
Nabavi, S. M. (2009) “ACTIVIDAD ANTIDEPRESIVA Y ANTIOXIDANTE
DE Artemisia absinthium L. EN ETAPA DE FLORECIMIENTO” African
Journal of Biotechnology.

Artemisia absinthium (Asteraceae) es ampliamente usado en la medicina
tradicional irani. Sus efectos pueden estar correlacionados con la presencia
de compuestos antioxidantes. Fue examinada su actividad antioxidante del
extracto metandlico de las partes aéreas de A. absinthium en etapa de
florecimiento por cinco sistemas experimentales complementarios. También,
su actividad antidepresiva fue determinada por las pruebas de natacion
forzada (FST) y suspension de la cola (TST). El extracto mostré6 buena
actividad antioxidante. También, el extracto mostré6 buena actividad en el
poder de reduccion entre 50 y 800 ug/ml. El extracto exhibié una buena
actividad en la captacion del radical H,0, (ICs0= 243 £ 12.15 pg/ml). La ICs
para la actividad de quelacién del ion de Hierro fue 419 + 20.95 pg/ml. La
Quercetina, BHA (butylated hidroxyanisole), EDTA y acido ascérbico fueron
usados como controles positivos en experimentos paralelos. El extracto
mostré alto contenido de flavonoides y compuestos fendlicos. El extracto
mostré buena actividad antidepresiva en FST acortado notablemente el
periodo de inmovilidad durante el FST y TST,; el extracto exhibido una
actividad dependiente de la dosis. Todos los grupos de prueba son
significativamente diferentes (P < 0.001). El extracto a la dosis de 500mg/kg
mostré actividad similar a la imipramina 10 mg/kg (p > 0.05) en TST. El LDsp
fue 3700 mg/kg. Estos resultados nos dicen que las partes aéreas de A.
absinthium son una fuente faciimente accesible y comestible de

antidepresivos y antioxidantes naturales. (18)
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COMMITTEE ON HERBAL MEDICINAL PRODUCTS (HMPC) (2009)
“REPORTE CIENTIFICO SOBRE Artemisia absinthium L., HIERBA”
Agencia de Medicina Europea, Evaluacion de Medicinas para Consumo
Humano.

Artemisia absinthium L. es muy conocida y el uso de los productos
tradicionales medicinales de la planta tiene siglos en paises europeos. Existe
suficiente informacién para desarrollar una monografia Comunal del uso
tradicional de Arfemisia absinthium L. Dando indicaciones para la
automedicacién. Las indicaciones propuestas son: la pérdida del apetito
temporal, y para los desérdenes dispépticos suaves/desorden
gastrointestinal. Los estudios farmacolégicos in vitro e in vivo mostraron
efectos estimulantes en la secrecién gastrica, intestinal y biliar. |

El consumo de tuyona no debe exceder 3.0mg /dia y la duracién del uso
debe ser limitada a 2 semanas. Los quimiotipos de A. absinthium con bajo
contenido de tuyona debe ser preferido. El uso de Artemisia absinthium L.
debe ser evitado durante el embarazo y la lactacion; esta contraindicado en
ninos y adolescente menores de 18 afnos .y en pacientes con obstruccion
biliar, colangitis o enfermedad del higado. La toma de preparaciones de
Artemisia absinthium L podria aumentar el efecto de productos medicinales

que acttan en el receptor GABA. (19)

Rodriguez P. M.; Martinez, J.M.; Rivero, L.R.; Alvarez, H.M.H.; Valdez,
A.F.C.; Rodriguez, D.A.; Lizama, R.S.; Payrol, J.A. (2006) “EVALUACION
DE LA ACTIVIDAD ANTIMALARICA DE ALGUNAS PLANTAS
UTILIZADAS EN LA MEDICINA TRADICIONAL CUBANA.” Universidad
de la Habana, La Habana, Cuba. Revista de Ciencias Farmacéuticas
Basica y Aplicada.

La blsqueda de nuevas alternativas terapéuticas es una alta prioridad en la
lucha por el control de la malaria. El objetivo fue evaluar los extractos
preparados a partir de plantas seleccionadas en base a informacion
etnobotanica obtenida de la Medicina Tradicional Cubana. Extractos de seis
plantas (Bambusa vulgaris, Parthenium hysterophorus, Melaleuca
leucadendron, Indigofera suffruticosa, Artemisia absinthium, Simarouba

glauca), fueron evaluados in vitro frente a la cepa F32/Tanzania de
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Plasmodium falciparum. S. glauca, P. hysterophorus, M. leucadendron y A.
absinthium mostraron valores de Concentracion Minima Inhibitoria en el
rango de 3,1 a 50 pg/mL, mientras B. vulgaris e I. suffruticosa presentaron
valores negativos contra esta cepa. Al evaluar estas cuatro especies in vivo
frente a Plasmodium berghei NK65, mostraron mayor actividad inhibidora A.
absinthium con un 65,9% de reduccién de la parasitemia a la dosis de 500
mg/kg, M. leucadendron con un 50% de reduccion a la dosis de 250 mg/kg y
S. glauca con una reducciéon del 43,2% a la dosis de 100 mg/kg. Los
extractos que mostraron menor toxicidad fueron A. absinthium, y M.
leucadendron. Estos resultados muestran las potencialidades antimalaricas
de algunas plantas medicinales utilizadas en Cuba y trazan el camino para

estudios posteriores de sus constituyentes quimicos activos. (20)

Saban Kordali, Irian Asian, Onder Calmasura,Ahmet Cakir (2006)
“TOXICIDAD DEL ACEITE ESENCIAL AISLADO DE TRES ESPECIES DE
Artemisia Y DE ALGUNOS DE SUS PRINCIPALES COMPONENTES
FRENTE A GORGOJO DEL GRANERO, Sifophilus granarius (L.)
(COLEOPTERA: CURCULIONIDAE)”. Industrial Crops and Products.

Los aceites esenciales de las partes aéreas de tres especies Artemisia (A.
absinthium, A. santonicum y A. spicigera) obtenidos por el método de
hidrodestilacién, se probé su toxicidad contra el gorgojo del granero,
(Sitophilus Granarius.) (Coledptera: Curculionidae). Todos los aceites
esenciales probados son téxicos para los adultos de S. granarius. Los
aceites mostraron 80 — 90% de mortalidad del gorgojo del granero. S.
granarius en una dosis de 9 pl/L después de 48h de exposicién. Algunos
compuestos purificados (alcanfor, 1, 8-cineole, terpinen-4-ol, borneol,
acetato bornyl y a-terpineol) identificados como componente mayoritarios en
los aceites, en dosis de 0.5 - 0.75 y 1ul/L de aire fue probado contra S.
granarius. Entre los compuestos puros probados el 1,8- cineol y terpinen-4-ol
fueron mas téxicos para S. granarius, mostrando un 100 % mortalidad en
todas las dosis después de 12h de exposicién. Puede concluirse que los
aceites esenciales de tres especies Artemisia y sus componentes
mayoritarios, 1, 8-cineol y terpinen-4-ol son agentes potenciales para el

control de S. granarius. (21)
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Guerra O. Marta, Torres |. Dinorah, Martinez P. Leticia. (2001)
“/ALIDACION DEL USO TRADICIONAL DE PLANTAS MEDICINALES
CULTIVADAS EN CUBA” Centro de Investigacion y Desarrollo de
Medicamentos (CIDEM) REV CUBANA PLANT MED.

Se evalud la actividad antimicrobiana y antigiardiésica in vitro de extractos
fluidos de Arfemisia absinthium L., Stachitarpheta jamaicensis L. y Teloxis
ambrosioides L., empleando los ensayos de diluciones en medio liquido y
produccion de formazan, respectivamente. Fue calculada la concentracion
minima inhibitoria y minima microbicida de microorganismos de interés
clinico humano y el por ciento de inhibicion del crecimiento de G. Lamblia.
Los extractos mostraron actividad antimicrobiana y antigiardiasica, lo que
guarda relacién con su uso tradicional. No obstante, otros aspectos deben
ser analizados con detenimiento para proponer el uso de estos extractos en

el desarrollo de fitofarmacos. (22)

Anwar-UL Hassan Gilani and Khalid Hussain Janbaz (1995)
“PREVENCION Y EFECTOS CURATIVOS DE Arfemisia absinthium
SOBRE LA HEPATOTOXICIDAD INDUCIDA POR ACETAMINOFEN Y
CCL4” Gen Pharmacy.

El efecto de extracto de acuoso - metandlico de Arfemisia absinthium,
(Compositae) fue investigado en la induccidn de dafio hepatico por
acetaminofen y CCl;. El acetaminofen produjo 100 % de mortalidad a la
dosis de 1g/ Kg en ratones, mientras el pretratamiento de los animales con
extracto de la planta (500 mg/Kg) redujo la tasa de mortalidad al 20 %. El
pretratamiento de ratas con extracto de la planta (500mg/Kg, oralmente dos
veces por dia por 2 dias) previno el aumento de transaminasas (GOT y GPT)
en suero (P < 0.01) para el acetaminofén (640 mg/Kg) asi como también
CCls (1.5 mL/Kg). El postratamiento con tres dosis sucesivas de extracto
(500 mg/Kg, 6 cada hora) pudo prevenir el dafo hepatico inducido por
acetaminofén (p < 0.01) pero fue incapaz de modificar la hepatotoxicidad
provocada por CCls (P > 0.05). El extracto de la planta (500 mg/Kg) causé
prolongacion significativa en la induccién de suefio por pentobarbital (75
mg/Kg) (P < 0.05) como también el aumentado de la letalidad inducido por

estricnina en ratones por su atribuido efecto inhibitorio de MDME. Ademas,
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el extracto de la planta tiene actividad en el bloqueo de los canales Ca®* en
los experimentos de tejidos aislados. Por lo tanto el efecto hepatoprotector
de Artemisia absinthium puede ser atribuido a la inhibicion de MDME y
bloqueo de los canales de Ca**. (23)

DEL EFECTO

Goze Ismihan, Alim Ahmet, Akkus C. Senay, Durmus Nedim, Vural
Nilufer, Murat G. Hamdi (2009) “COMPOSICION QUIMICA Y ACTIVIDAD
ANTIOXIDANTE, ANTIMICROBIONA Y ANTIESPASMODICO DEL ACEITE
ESENCIAL DE Thymus Fallax Fisch. MeY”

En ileon de rata de probé el efecto del aceite esencial de T. fallax sobre las
contracciones espontaneas. T. fallax inhibié tanto la amplitud y la frecuencia
de las contracciones espontaneas en 100 % con una dosis de 0.1 mg/mL. El
efecto de aceite esencial fue potente y dependiente de la concentracién, y
completamente reversible cuando se lavaba el érgano. Estos efectos no
parecen estar relacionados con las propiedades no especificas de los
aceites de modificar la estructura de la membrana celular, sino haciendo
cambios precisos en un punto. Asi una variedad de aceites esenciales de
plantas ejercen efectos potentes en musculo intestinal aislado por diferentes
mecanismos. Mas estudios son necesarios para elucidar el mecanismo de
accion de T. fallax y evaluar su posible participacién como principio activo
usados en los remedios caseros. Esta es la primera investigacion del estudio
de las propiedades antimicrobiana, antioxidante y antiespasmoédica del
aceite esencial De T. fallax en nuestro laboratorio. Observandose una fuerte
actividad antioxidante, antimicrobiana y antiespasmoédico del aceite esencial
" de T. fallax. Esta planta puede ser considerada como una fuente natural para

muchos estudios posteriores a este. (24)

Romero Marco A., Davalos Hortencia N., Astudillo V. Adela (2009).
“ACTIVIDAD GASTROINTESTINAL DEL FRUTO DE Cydonia oblonga
MILLER” Departamento de Biofisica, Escuela Nacional de Ciencias
Biologicas, Instituto Politécnico Nacional, Mexico

Las estadisticas de salud indican que en México y otros paises, las diarreas
continGan afectando a la poblacién. El fruto de Cydonia oblonga Miller
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(Rosaceae) (membirillo) se usa popularmente en el tratamiento de la diarrea.
El objetivo fue determinar el efecto del fruto de C. oblonga en dos modelos
gastrointestinales, in vivo. El efecto sobre la propulsion intestinal, en ratones,
se probd utilizando el método de carb6n activado; se encontré que el
preparado acuoso y el extracto etandlico del fruto de C. oblonga
disminuyeron el avance del contenido gastrointestinal; ademas, redujeron la
diarrea inducida por aceite de ricino en ratones. Los resultados contribuyen a
explicar el uso popular del fruto de C. oblonga como agente antidiarreico.
(25)

Perez G. Rosa M. y Vargas S. Rosario (2008) “EFECTO RELAJANTE Y
ANTIESPASMODICO DE LOS EXTRACTOS DE LA ORQUIDEA Encyclia
michuacana EN ILEON AISLADO DE COBAYO” The Japanese Society of
Pharmacognosy and Springer.

El efecto antiespasmadico del extracto cloroférmico, hexanico, metandlico y
acuoso de Encyclia michuacana (orquidea), fueron estudiados in vitro en
ileon de cobayo frente a tres espasmogenos: acetilcolina (Ach), histamina y
cloruro de bario. El extracto cloroférmico ejercié un efecto antiespasmaédico
significativo frente a contracciones inducidas por Ach, histamina y cloruro
de bario (IC50 = 90.64, 73.12 y 115.2 ug/mL, respectivamente). Ademas, el
extracto cloroférmico de E. michuacana provocd una inhibicion en las
contracciones espontaneas de fleon de cobayo dependiente a la
concentracion, comparables a la papaverina. El antagonismo contra los
espasmogenos usados se sugiere principalmente a la presencia de gigantol
en el extracto cloroférmico. Los extractos metandlico, hexanico y acuoso no

presentaron efecto antiespasmédico significativo. (26)

Alba R. Carolina, Camacho Robinson, Polanco Mauricio, Gomez
Sebastian (2008) “EFECTO RELAJANTE DE LAS HOJAS DE Ocimum
basilicum Y Foeniculum vulgare COLOMBIANAS EN ILEON AISLADO DE
RATA” Pontificia Universidad Javeriana, Bogota — Colombia.

El hinojo y la albahaca han sido usadas por largo tiempo en la medicina
popular como antiespasmédicos para mejorar las dolencias
gastrointestinales y el célico intestinal. Se evalué el efecto in vifro de la

infusiéon al 10% de hojas secas de Ocimum basilicum (albahaca) y
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Foeniculum vulgare (hinojo) cundiboyacenses y la mezcla 1:1 de ambas
infusiones, en el tono de ileon precontraido de rata. Se observé una
disminuciéon del tono al comparar con el agua destilada en cantidades
iguales, la cual fue dependiente de la dosis, con una diferencia
estadisticamente significativa, para cada una de las piantas y la mezcla. No
se encontrd un efecto aditivo con la mezcla de ambas plantas. El estudio
demostr6 el efecto relajante de las infusiones de albahaca e hinojo al 10%,

en el tono del ileon precontraido de rata. (27)

Zampirolo Jilio 'A., Stulzer Hellen K., Piazzon Monika, Schiemper
Valfredo, Cechinel-Filho Valdir (2008) “ACTIVIDAD ANTIESPASMODICA
DE Persea cordata Vell. Mez. (Laureaceae) EN FRACCIONES DE iLEON
DE COBAYO INDUCIDA POR 5- HIDROXITRIPTAMINA Y
BRADIQUININA.” American Journal of Pharmacology and Toxicology

Previamente a demostrar la accion antiespasmédica contra dos
neurotransmisores. Es importante confirmar tal accién contra ofros
neurotransmisores. Describieron la actividad antiespasmaddica de la fraccion
polar (EtOAc; N-BuOH) y no polar (hexanico; Diclorometanica) de Persea
cordata, contra la accién de la 5-hidroxitriptamina (5-HT) y bradiquinina. Los
resultados indican que la fracciéon hexanica y diclorometanica tuvieron una
accion relajante significativa frente a la accion de ambos neurotransmisores
probados. Los efectos parecen estar relacionados a la presencia de
esteroides y terpenos, pero estudios adicionales en curso identificaran los

principios activos de la planta. (28)

Mehdi Babaei, Mitra E. Abarghoei, Maziar M. Akahavan, Reza Ansari,
Abbas A. Vafaei, Abbas A. Taherian, Shahrokh Mousavi, Jabar Toussy
(2007) “EFECTO ANTIMOTILICO DEL EXTRACTO DE YARROW (Achillea
millefolium) EN {LEON AISLADO DE COBAYO.” Pakistan journal of
biogical sciences

El efecto del extracto hidrolcohdlico de Achillena millefolium sobre la
respuesta contractil de ileon aislado de cobayo fue investigado. Fueron
evaluados 5 concentracciones del extracto de Achillena millefolium dentro
del rango de 0.05 — 5 mg/mL. Segmentos de ileon de Ia porcion final fueron

colocados en un bafio de érganos con solucién de tirode. La variacién de las

19



contracciones del tejido fue registrado por un transductor- amplificador de
fuerza desplazamiento conectado a un poligrafo. Cada segmento sirvié
como su propio control. Achillena millefolium inhibié la respuesta contractil
de manera dosis dependiente. La concentracion media efectiva fue calculada
(1.5mg/mL). Un andlisis de regresion muestra que al incrementar la
concentracion del extracto el efecto aumenta. El coeficiente de la dosis de
extracto fue 0.031mg. Los resultados demuestran que el extracto obtenido a
partir de la planta. Achillena millefolium inhiben las contracciones del ileon
de cobayo evaluadas in vitro. Su efecto es dosis dependiente y reversible.
(29)

Toso R.E. Toribio M.S. Mengelle, P. Boeris, M.A. (2006) “PLANTAS DE
LA PROVINCIA DE LA PAMPA, ARGENTINA, CON ACTIVIDAD
GASTROPROTECTORA Y ANTIESPASMODICA” Universidad de Buenos
Aires. Facultad de Ciencias Veterinarias — Argentina.

Evaluaron la actividad gastroprotectora y antiespasmédica de extractos
hidroalcohdlicos de Marrubium vulgare (MV), Acmella decumbens (AD),
Lippia turbinata (LT), Tribulus terrestres (TT) y Ruta chalepensis (RC). Para
determinar el efecto gastroprotector se indujeron Ulceras por estrés y la
motilidad gastrointestinal se evalué midiendo el progreso del contenido
intestinal en ratones. Atropina y ranitidina fueron utilizadas como drogas de
referencia con actividad gastroprotectora y atropina fue utilizada, también,
por su efecto inhibitorio sobre la motilidad gastrointestinal. Todos los
extractos y la atropina mostraron actividad gastroprotectora (p<0,01). La
ranitidina no previno las tlceras en ningln animal. Los ratones tratados con
los extractos MV y AD mostraron mayor efecto inhibitorio de la motilidad que
el logrado con atropina. Los extractos LT, TT y RC inhibieron el progreso del
contenido gastrointestinal en forma mas moderada, pero significativa
respecto a los ratones pertenecientes al grupo control (p<0,01). Se concluye
que todos los extractos ensayados poseen actividad gastroprotectora e
inhibitoria de la motilidad gastrointestinal. El efecto gastroprotector logrado
con la atropina, pero no con la administracién de ranitidina sugiere un
importante papel de la accion espasmolitica en el mecanismo de accién de
los extractos. (30)
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Caldas M. Pedro J., Lahloub Saad, Leal-Cardosoc José H. (2004)
“EFECTO ANTIESPASMODICO DEL ACEITE ESENCIAL DE Croton
Nepetaefolius EN ILEON DE COBAYO: UNA ACTIVIDAD MIOGENICA”
Blackwell Publishing Fundamental & Clinical Pharmacology.

Los efectos de aceiie esencial de Croton Nepetaefolius (EOCN) en ileon
aislado de cobayo fueron estudiados"- previamente, demostramos que
EOCN produjo relajacién reversible sobre el tono del ileon inducido por
una solucién nutricia hiperkalémica. Lo mas importante de este estudio fue
elucidar si el efecto es causado de manera indirecta, neural o por efectos
miogénicos. EOCN (40 ug/mL) relajo el tono basal aproximadamente en un
38 % de la contraccion inducida por 60 mM de potasio, y no fue alterado
por 0.5 mM hexamethonium, 0.5 pM tetrodotoxin, 1 uM indometacina, y 100
UM, metil L-nitroarginina éster, epinefrina (100uM) y EOCN produjeron una
maxima relajacion en ileon precontraido con 60 mM KCI de 16,8 + 2.3%
(n=10) y 95.0 + 6.4 % (n = 6) respectivamente. EOCN (200 pg/mL) no
disminuye el potencial de transmembrana (Em) de ileon en soluciones
nutricia de potasio normal (5 mM) y de alto contenido (80 mM). EOCN de
modo semejante inhibid las contracciones inducidas por KCI, acetilcolina
(ACh) e histamina con ICsp 18, 28 y 21 pg/mL respectivamente. EOCN
también inhibié las contracciones inducidas por acetilcolina en presencia de
nifedipino y en una solucion libre de calcio. EOCN en contracciones
inducidas por KCI acelera el retiro de Ca2+ del medio extracelular. Nuestros
resultados sugieren que EOCN induce relajacion del ileon de cobayo por
una accién directa en musculo por un mecanismo mayormente
independiente a alteraciones de Fm e influjo Ca**, posiblemente en el nivel

del aparato contractil. (31)

Gracia M. Ana J. Martinez T. Maria del C. Morén R. Francisco (2001)
“ACTIVIDAD ANTIESPASMODICA DE EXTRACTOS DE Piper auritum EN
INTESTINO” Facultad de Medicina Dr. “Salvador Allende” Rev. Cubana
Plant Med. |

Para validar la actividad espasmolitica del P. auritum H.B.K. en el intestino,
prepararon los extractos al 45 y 80 % y evaluaron-en.el modelo de motilidad

espontanea de yeyuno aislado de conejo a las concentraciones de 0,48;
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0,7275 y 0,97 mg/mL para el extracto al 45 % y 0,0699; 0,1398 y 0,2097
mg/mL para el de 80 %, frente a diferentes espasmoégenos (BaCl 200,
acetilcolina 0,06 e histamina 0,05 mg/10-3/mL) en ileon de curiel con valores
similares. La papaverina se emple6 con 0,0033; 0,0066 y 0,013 mg/mL. Un
modelo in vivo para medir la actividad sobre el transito intestinal con la dosis
de 500, 1 000 y 1 500 para el extracto al 45 %, de 10, 40 y 80 con
papaverina y 0,5, 1 y 1,5 mg/mL para la atropina. Con los resultados se
puede plantear que la planta tiene accién espasmolitica en el intestino. (7)

Gracia M. Ana J. Martinez T. Maria del C. Morén R. Francisco, Pinedo
Zumila (2001) “EFECTO ESPASMOLITICO DEL ACEITE DE Piper auritum
EN EL MUSCULO LISO INTESTINAL” Rev. Cubana Plant Medl.

Para validar cientificamente la actividad antiespasmoédica del Piper auritum
H.B.K., prepararon el aceite esencial al 1% y evaluaron en el modelo de
motilidad espontanea de yeyuno aislado de conejo a las concentraciones de
2, 3y 5 mg/mL frente a diferentes espasmégenos (cloruro de bario 200,
acetilcolina 0,06 e histamina 0.05 mg/10/mL) en ileon de curiel con valores
de 1. 2 y 3 mg/mL, La papaverina se empledé a las concentraciones de
0.0033: 0,0066 y 0.013 mg/mL. Con los resultados obtenidos se puede
plantear que la planta tiene actividad espasmolitica sobre el misculo liso
intestinal. (32)

Mordon R. Francisco Martinez T. Maria del C, Morén P. Déborah (1999)
“DISMINUCION DEL TRANSITO INTESTINAL EN RATONES POR
TINTURA DE GUAYABA (Psidium guajaba L.) ORAL”. Rev. Cubana Plant
Med. |

Las hojas de guayaba (Psidium guajaba L.) son empleadas tradicionalmente
en Cuba y en otros paises del continente americano para tratar las diarrea
aguda simple. No existe una validaciéon preclinica del efecto antidiarreico de
la tintura dé hojas de guayaba al 20 %, proponiéndose comprobar su
actividad farmacolégica como parte de los estudios preclinicos. Emplearon el
modelo in vivo de transito intestinal en ratones suizos (OF-1), machos de 18
semanas de edad, sin acceso a alimentos las 6 horas anteriores a comenzar

el experimento, y se formaron los grupos aleatoriamente. Administraron la
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tintura (200; 400; 800mg/kg), se emplearon como controles positivos:
papaverina (10; 40 y 80 mg/Kg. im.) y atropina (0.5; 1.0; 1.5mg/kg im.).
Encontrandose que todos los tratamientos disminuyeron significativamente y
de manera dosis dependiente el fransito intestinal. Este resultado valida el
efecto antiespasmadico de la tintura de hojas de guayaba al 20%. (33)

Céspedes V. Alfredo J., De la Paz N. José, Sebazco P. Caridad, Martinez
T. Maria del C.( 1996) “EFECTOS DE LA TINTURA DE Melissa officinalis L.
SOBRE ILEON AISLADO Y EN MODELO DE DIARREAS” INSTITUTO
SUPERIOR DE MEDICINA MILITAR "Dr. Luis Diaz Soto". Laboratorio de
Medicina Herbaria - Rev Cubana Med Milit.

Realizaron 2 estudios, uno in vitro en el ileon aislado de cobayo y otro in vivo
en un modelo de diarreas en ratas, con el objetivo de corroborar la accién
antiespasmodica de una tintura al 20 % de Melissa officinalis L. En el modelo
in vitro se encontré que las dosis de 0,084, 0,169 y 0,338 mg/mL de solucién
nutricia provocan una disminucién significativa (p < 0,05) de la contraccion
inducida con acetilicolina (10 mg/mL). En el estudio in vivo se determin6 que
las dosis de 16,9, 33,8 y 67, 6 mg/kg de peso disminuian el tiempo de
aparicion de la primera diarrea y su frecuencia. En ambos modelos el efecto
estuvo en dependencia de las dosis. La tintura tuvo un efecto
antiespasmodico en los 2 modelos utilizados y una accién antidiarreica sobre

el modelo in vivo. (34)
2.1.4 ANTECEDENTES TOXICOLOGICOS.

Fernandez C. Aymé, Mendiola M. Judith, Monzote F. Lianet, Garcia P.
Marley, Sariego R. Idalia, Acuiia R. Deyanira, Scull L. Ramén y Gutiérrez
G. Yamilet (2009) “EVALUACION DE LA TOXICIDAD DE EXTRACTOS
DE PLANTAS CUBANAS CON POSIBLE ACCION ANTIPARASITARIA
UTILIZANDO LARVAS DE Ariemia salina L.” Instituto De Medicina
Tropical “Pedro Kouri” Instituto De Farmacia Y Alimentos - Rev Cubana
Med Trop.

El ensayo de letalidad de Arfemia salina es considerado una herramienta Gtil
para la determinaciéon preliminar de toxicidad de extractos de plantas.
Estudiaron las potencialidades antiparasitarias de varias especies de
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plantas. Con el objetivo de evaluar la mortalidad causada por extractos
etandlicos de plantas medicinales cubanas sobre larvas de A. salina.

Las larvas de A. salina se expusieron durante 24 h a 4 concentraciones de
los 35 extractos etandlicos, pertenecientes a 34 especies de plantas. Se
determind la concentracion letal media (CL50), lo cual permitié asignar cada
extracto a las categorias de extremadamente t6xico, muy téxico,
moderadamente téxico y no toxico. (35)

Observaron del total de extractos evaluados solo 5 (Arfemisia absinthium,
Luffa cylindrica, Melia azedarach, Melaleuca leucadendron y Simarouba
glauca) resultaron extremadamente téxicos o muy toxicos, 13
moderadamente téxicos, mientras que 17 extractos (48,5 %) se clasificaron
como no toxicos al exhibir valores de CL50 superiores a 1 000 pg/mL.
Entonces la mayoria de los extractos evaluados mostraron baja toxicidad en

este modelo, lo cual resulta favorable. (35)

2.2 BASES TEORICO CIENTIFICAS:
2.21 ASPECTOS BOTANICOS DE LA ESPECIE
2.2.1.1 ldentificacion Botanica:

Reino: Plantae
Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Subclase: Asteridae

Orden: Asterales

Familia: Asteraceae

Género: Artemisia

Especie: Arfemisia absinthium L.

Fuente: La biﬁlié de las Plantas
Medicinales
http://Awww.vivanaperu.com/aienio.htmi

Nombres Comunes:
Ajenjo, asenjo, artemisa amarga, hierba santa, ajenjo mayor, incienso,

alosna, absenta, asienjo, ortemisa, ausenta. (36) (37) (38) (39)

2.2.1.2 Descripcion Botanica:
Hierba perenne de 1m de alto, cubierta con finos pelitos plateados. Tallo

erecto y ramificado. Las hojas, pinnadas, alternas, 5- 7 cm de largo, divididas
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en segmentos triangulares, cada una en subdivisiones angostas, lobuladas.
Flores 46 mm de didmetro, en cabezuelas hemisféricas profusas,
distribuidas a lo largo del tallo, amarillentos, pequefos, en panicula
terminales. Florece en verano y otofo. Fruto en aquenio unicolar

monospermo, liso y muy pequefio. (40).

Localizacion y Distribucion:

Es una planta nativa del viejo mundo, es ampliamente cultivada en ambos
hemisferios hasta una altura de 4000msnm. Requiere de clima templado.
(39).

Se propaga por semillas o esqueje. Las semillas se siembra en arena fina,
germina en 15 dias, en filas de 25x25cm y riego diario; trasplantar a filas de
70x40cm. Para propaga por esqueje se busca plantas vigorosas, hacer
cortes de 15 cm de largo con 5 yemas, enterrar la mita en filas de 3-4cm,
regar diariamente, trasplantar al enraizar. La recoleccion se hace en plana
floracién, el primer afno al inicio del follaje; los afos siguientes dos cortes por
ano. La vida media de una plantacion es de 6-8 afios. (40)

En nuestro Pais Esta distribuida en la Costa, Sierra y Amazonia (4).

Composicion Quimica:
Los principios activos son las lactonas sesquiterpénicas, responsables del
sabor amargo de la droga, y el aceite esencial.

+ Las lactonas sesquiterpénicas (0.15% - 0.4%) son principalmente
‘de tipo guayondlido. Entre ellas, sobre sale la absintina
(guayanolido dimero, 0,20 — 0.28%), acomparnada de artabsina,
matricina y anabsintina entre otras.

+ El aceite esencial es de composicion variable. Segin Ila
procedencia de la droga y el quimiotipo, los componentes
mayoritarios, que pueden alcanzar un porcentaje superior al 40%
de la esencia, son: B- tuyona (1S, 4R-tuyan-3-ona), acetato de
trans-sabinilo, cis-epoxiocimeno o acetato de crisantenilo. Otros
mono y sesquiterpenos presentes en menor concentracion son: d
tuyona (1S, 4S-tuyan-3-ona) tuyano, tuyol, linalol, lineol, 1,8-cineol,

B-bisabolol, a-curcumeno y espatulenol.
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+ Oftros constituyentes de la droga son: Flavonoides, acidos fenoles
(cafeico), taninos. (5)
Segun la Farmacopea Europea debe contener al menos un 0.2% de aceite

esencial calculado respecto ala droga desecada. (41)

2.2.1.3 Usos Populares:

Hojas: Se usa para tratar afecciones nerviosas y hepaticas, flujo vaginal,
trastornos menstruales, afecciones gastrointestinales (cdlico, diarrea,
disenteria, gases, gastritis, indigestion y parasitos); estimula la secrecion
gastrica y biliar. Para desinfectar heridas y granos, tratar inflamaciones,

tumores, artritis reumatica o gotosa y aliviar torceduras. (39)(40)

Otros usos populares: Antiguamente era utilizado como insecticida
doméstico contra la polilla de ropa. Se emplea en la elaboracién de

desodorantes de ambiente, cosméticos y perfumes (42)

2.2.2 INTESTINO DELGADO Y MOTILIDAD

2.2.2.1 Consideraciones anatomicas

Existen cuatro capas que forman la pared del tubo digestivo, desde la luz
hacia fuera: mucosa, submucosa, muscular, y serosa. En la submucosa
(muscular de la mucosa) tiene fibras de musculo liso, y en la capa muscular
dos capas de musculo liso: uno longitudinal externa y una circular interna.
(43) |

El intestino delgado (ID), se extiende desde el piloro hasta la union ileocecal
con el colon ascendente. Su longitud promedio es de 6 a 7 m y se encuentra

subdividido en duodeno, yeyuno e ileon (44)

La primera porcion del duodeno en ocasiones se conoce como bulbo
duodenal. Es la region a la cual llega el contenido gastrico exprimido a
través del piloro y es un sitio frecuente de ulceracion péptica. El duodeno se
convierte en yeyuno a la altura del ligamento de Treitz. Por convencion
arbitraria, 40% proximal del intestino delgado distal al duodeno se llama

yeyuno y 60% distal se conoce como ileon aunque no existe un limite
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anatémico preciso entré ambos. La valvula ileocecal marca el punto final del

ileon y el principio del colon. (43)

La mucosa del intestino delgado contiene nédulos linfaticos solitarios vy,
sobre todo en el ileon, nédulos linfaticos agregados (placas de Peyer) a lo
largo del borde antimesentérico. En todo el intestino delgado existen
glandulas intestinales tubulares simples (criptas de Lieberkihn). En el
duodeno ademas pequefas glandulas duodenales acinotubulares espirales
(glandulas de Brunner). Como se mencioné antes, el epitelio del intestino
delgado contiene varios tipos de células enteroendocrinas y existen muchos
pliegues parecidos a valvulas (valvulas conniventes) en la membrana

mucosa. (43)

En toda la longitud del intestino delgado, la mucosa esta cubierta por
vellosidades. Existen de 20 a 40 vellosidades por milimetro cuadrado de
mucosa. Cada vellosidad intestinal es una proyeccioén digitiforme de 0.5 a 1
mm de largo cubierta por una sola capa de células cilindricas y que contiene
una red de capilares y un vaso linfatico (quilifero). Existen finas extensiones
del musculo liso de la submucosa que discurren en sentido longitudinal por
cada vellosidad hasta su punta. Los bordes libres de las células del epitelio
de las vellosidades se dividen en microvellosidades diminutas. A su vez, a
éstas las cubre un glucocaliz, una capa amorfa rica en azucares neutros y
aminoazucares. Las microvellosidades forman el borde en cepillo. Las
células estan conectadas entre si por uniones estrechas. La capa externa de
la membrana celular de las células de la mucosa contiene muchas de las
enzimas participantes en los procesos digestivos iniciados por las enzimas
salivales, gastricas y pancreaticas. Las enzimas de esta membrana incluyen
varias disacaridasas, peptidasas y enzimas participantes en la degradacion

de acidos nucleicos. (43)

La superficie de absorciéon del intestino delgado aumenta cerca de 600
veces por las valvulas conniventes, las vellosidades y las microvellosidades.
Se estima que la superficie interna de un cilindro de mucosa del tamario del
intestino delgado seria cercana a 3 300 cm2, que las valvulas aumentan esa
superficie a 10 000 cm2, que las vellosidades la incrementan a 100 000 cm2
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y que las microvellosidades lo aumentan hasta dos millones de centimetros
cuadrados. (43)

La motilidad gastrointestinal tiene funciones esenciales en el tracto digestivo
tanto en la enfermedad como en la salud. En sujetos normales comprende la
deglucion, la digestién mecanica y vaciamiento del estomago, la absorcion
adecuada de los nutrientes y del agua en el intestino delgado y la

defecacion. (45)

Las células musculares lisas son las responsables de la actividad contractil
del tubo digestivo. Se pueden distinguir dos tipos de contracciones:
Contracciones de corta duracién, mas o menos ritmicas, llamadas fasicas; y

contracciones de larga duracién llamadas tonicas. (45)

Los tipos principales de movimiento intestinal son dos: segmentacion y

peristaltismo.

a) Segmentacion es el mas frecuente en el intestino delgado y consiste en
contracciones de la capa muscular circular en zonas muy proximas (en el
diideno es de 11-12 contracciones por minuto y en el ileon de 8-9), esto
provoca la divisién del intestino en segmentos pequefios, vecinos. Cuando
_esa segmentacion es ritmica, las contracciones son alternadas, es decir, un
segmento se contrae y enseguida se relaja y asi sucesivamente; este tipo de
movimientos da como consecuencia un eficaz mezclado del quimo con las
secreciones digestivas, y permite un oOptimo contacto con la superficie
mucosa intestinal. Normalmente se dan una serie de contracciones seguidas

de un periodo de reposo. (46).

b) Peristaltismo consiste en contracciones de secciones sucesivas del
‘musculo liso circular, provocando el movimiento del contenido intestinal en
forma anterégrada. El movimiento peristaltico en corto también tiene lugar en
el intestino delgado pero con menor frecuencia que los movimientos de
segmentacion. Las ondas peristalticas raramente atraviesan mas de 10 cm
de intestino y, debido a la baja frecuencia de propulsion del quimo, es en
esta zona donde preferentemente se efectia la digestion y la absorcién. La
peristalsis se encuentra regulada sobre todo por la accion nerviosa del plexo
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mienterico en la pared intestinal, esto es, por el sistema nervioso regulador

del propio aparato Gl (46).
2.2.3 INERVACION EXTRINSECA:

El intestino recibe una inervacion extrinseca doble del sistema nervioso
auténomo; la actividad parasimpatica colinérgica casi siempre aumenta la
actividad del musculo intestinal, y la actividad noradrenérgica simpatica
suele disminuirla, al tiempo que induce las contracciones de los esfinteres.
Las fibras preganglionares parasimpaticas consisten en cerca de 2 000
eferencias vagales y otras eferencias en los nervios sacros. Por lo general
terminan en las células nerviosas colinérgicas de los plexos mientérico y
submucoso. Las fibras simpaticas son posganglionares, pero muchas de
ellas terminan en las neuronas colinérgicas posganglionares, donde la
noradrenalina que secretan inhibe la secrecion de acetilcolina mediante la
activacion de los receptores presinapticos a,. Al parecer, otras fibras
simpaticas terminan justo en las células musculares lisas intestinales. Otras
fibras mas inervan los vasos sanguineos, donde producen vasoconstriccion.
Al parecer, los vasos sanguineos intestinales tienen una doble inervaciéon
una extrinseca noradrenérgica y una intrinseca por fibras del sistema
nervioso entérico. El péptido intestinal vasoactivo (VIP) y el oxido nitrico
(ON) estan entre los mediadores de la inervacion intrinseca, la cual parece
que, entre otras, es la encargada de la hiperemia que acompafna a la
digestion de alimento. Aun no se establece si hay inervacién colinérgica para

los vasos sanguineos. (43)
2.2.4 INERVACION INTRINSECA - SISTEMA NERVIOSO ENTERICO

Existen dos redes principales de fibras nerviosas intrinsecas del tubo
digestivo: el plexo mientérico (plexo de Auerbach), entre las capas
musculares longitudinal y circular media, y el plexo submucoso (plexo de
Meissner), entre la capa circular media y la submucosa. En conjunto, estas
neuronas constituyen el sistema nervioso entérico. El sistema contiene cerca
de 100 millones de neuronas sensoriales, interneuronas y neuronas motoras
en los humanos, tantas como existen en toda la médula espinal, y es

probable que sea mas correcto considerar este sistema como una parte
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desplazada del SNC que se encarga de regular la funcion digestiva. Esta
conectado con el SNC mediante fibras parasimpaticas y simpaticas, pero
puede funcionar de manera autonoma sin estaé conexiones. El plexo
mientérico inerva las capas longitudinal y circular de musculo liso y
fundamentalmente se encarga del control motor, mientras que el plexo
submucoso inerva el epitelio glandular, las células endocrinas intestinales y
los vasos sanguineos submucosos, por lo cual participa sobre todo en el
control de la secrecion intestinal. Los neurotransmisores en el sistema
incluyen acetilcolina, fas aminas noradrenalina y serotonina, el aminoacido
acido y aminobutirico (GABA), la purina trifosfato de adenosina (ATP), los
gases Oxido nitrico (ON) y didéxido de carbono y muchos péptidos y
polipéptidos diferentes. Algunos de estos péptidos también actGan por
mecanismos paracrinos, y algunos entran a la corriente sanguinea, lo cual
los convierte en hormonas. No resulta sorprendente que la mayor parte de

éstos se encuentre también en el cerebro. (43)
2.2.5 DROGAS PARASIMPATICOLITICAS O ANTICOLINERGICAS

Las drogas anticolinérgicas pueden ser divididas de acuerdo con el tipo de
receptor que bloquean, en dos grandes grupos: Bloqueadores muscarinicos:
anticolinérgicos postaganglionares o verdaderos parasimpaticoliticos, y
bloqueadores nicotinicos que a su vez pueden ser clasificados en dos
subgrupos:  Anticolinérgicos  ganglionares o  gangliopléjicos, vy
Anticolinérgicos neuromusculares o bloqueadores neuromusculares. (47)
Las acciones especificas del parasimpatico (PS) son aquellas que surgen de
la estimulacion de los receptores muscarinicos ubicados en la terminal
postganglionar neuroefectora. Por eso los agentes antimuscarinicos,
bloqueadores  postganglionares, son los verdaderos agentes
parasimpaticoliticos. El prototipo es la atropina, droga antagonista
competitiva de la acetilcolina que es capaz de desencadenar todas las
acciones parasimpaticoliticas, a través del bloqueo de los receptores
muscarinicos del parasimpatico. (47)

Las drogas parasimpaticoliticas o anticolinérgicas comprende los siguientes
grupos de farmacos:

e Naturales: Atropina (D-l-hiosciamina), Scopolamina (Hioscina)
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¢ Semisintéticas Y Sintéticas

v' Anticolinergicos Generales: Metilnitrato de atropina, Tanato de

Atropina, Metil-bromuro de Scopolamina, Butilscopolamina,
Metilbromuro de homatropina, Difenamil, Propinoxato, Octatropina,
Clidinio, Metascopolamina, Metantelina, Propantelina,
Mepenzolato, Trimebutina, Pipoxolan, Adifenina, Valetamato.

v’ De Uso Oftalmologico: Eucatropina, Ciclopentolato (Cyclogil),

Tropicamida.
v Antisecretor Gastrico: Pirenzepina.

v Antiasmatico, broncodilatador: Ipratropio, bromuro

v' Espasmoliticos Urinarios: Prifinio, Flavoxato.

‘/Anticolinérqicos antiparkinsonianos __centrales: Trihexifenidilo,
Biperideno, Orfenadrina. (47)

2.2.5.1 ATROPINA

Este farmaco (Figura N° 2.2), y compuestos afines, son antagonistas
competitivos de la acetilcolina; en el caso del musculo liso intestinal
compiten por el sitio de unién en el receptor muscarinico M3, de ahi que una
de sus acciones farmacolégicas sea la antiespasmadica. Actl]an como
antidiarreicos porque el efecto antimuscarinico retarda el paso del contenido
gastrointestinal favoreciendo la reabsorcion de liquidos. Es un alcaloide de la
belladona (Atropa belladonna), es un éster formado por el acido tropico y la
base organica tropina (tropanol). La accién antimuscarinica se debe al éster
intacto de la tropina y al grupo hidroxilo libre presente en la molécula, ni el
acido libre ni la base presentan accién antimuscarinica significativa. (6)

MECANISMO DE ACCION

La atropina ejerce su accion a través de un antagonismo competitivo con la
acetilcolina y ofros antagonistas colinérgicos, por los receptores
muscarinicos. El antagonismo como es de tipo competitivo, puede ser
superado si se incrementa la concentracion de acetilcolina en los sitios

receptores. (47)
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Figuré N° 2.2: Atropina.

Fuente: Charles D. Ciccone 2007(48)

ATROPINA SULFATO
%+ Indicaciones:

b4

¥

Coadyuvante de la anestesia general: reduce la secrecion
gastrica, salival y traqueo-bronquial; previene la bradicardia refleja, *
para sinusal e hipotension por reflejo vagal, anestésicos y
manipulacién quirdrgica.

Antiespasmadico.

Envenenamiento por inhibidores de la acetilcolinesterasa (6rganos
fosforados y-carbamatos).

Coadyuvante de neostigmina o piridostigmina, para revertir
bloqueo neuromuscular no despolarizante (previene efectos
muscarinicos de estos fé‘rfnacos, como bradicardia y aumento de
secreciones). h
Bradicardia: sinusal, bloqueo auriculo-ventricular y en asistolia.

(49)

< Dosis:
% Adultos: Coadyuvante de la anestesia: 0,2 a 0,6 mg IM, entre

media y una hora antes de la cirugia.

Antidoto de inhibidores de la acetilcolinesterasa: 2 a 4 mg IV
inicialmente; luego, 2 mg repetidos cada 5 a 10 min hasta
completar atropinizacion.

Antiespasmaddico: 0,4 a 0,6 mg IM, IV 6SCc/4abh.

Antiarritmico: 0,4 a 1 mg IV ¢/1 a 2 h, segin necesidad maximo

hasta 2 mg.
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¥ Nifos: La dosis en nifios generalmente varia entre 0,01 y 0,03
mg/kg.
Antidoto de inhibidores de la acetilcolinesterasa: 0,05 mg/kg/dosis
IV; repetir cada 5 min hasta completar atropinizacién y, para
mantenimiento de este estado, repetir dosificacion c/1 a 4 h. (49)
<+ Farmacocinética
Buena absorcion por via SC o IM. La inhibicién de la salivacion ocurre dentro
de los 30 min. 0 1 hy de 1 6 2 h luego de la administracion IM o VO
respectivamente, persistiendo por 4h. Tiene buena distribucion tisular; cruza
la BHE y placentaria. Tiene una unién a proteina plasmatica del 50 % y un
Vd de 1-6L/Kg. Tiene un t¥2 plasmatico de 2-3h y un t¥2 de eliminacion de
12,5h o mas. Es biotransformada en el higado a metabolitos y excretada
princibalmente por la orina. Aproximadamente el 77-94 % de la dosis por via
IM es excretada por la orina dentro de las 24h. Del 30-50 % de la dosis es

excretada en forma inalterada y cerca del 33 % como metabolitos. (49)

< Precauciones

% Embarazo: cruza la barrera placentaria, puede producir
taquicardia fetal.

% Lactancia: se distribuye en leche materna; evitar el uso crénico,
puede inhibir secrecién lactea.

¥ Pediatria: mayor riesgo de toxicidad.

¥ Geriatria: reducir dosis por mayor riesgo a efectos
cardiovasculares, del SNC y anticolinérgicos (retencioén urinaria en
hombres).

¥ Insuficiencia hepatica: disminuye su metabolismo y aumenta
toxicidad.

% Insuficiencia renal: disminuye su excrecion y puede incrementar su
toxicidad.

¥ Hipertiroidismo, enfermedad isquémica coronaria, taquicardias,
ICC. Hipertrofia prostatica.

Y Colitis ulcerativa, esofagitis de reflujo y hernia hiatal.

% Fiebre especialmente en nifios: por supresion de la actividad de

las glandulas sudoriparas.
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% Glaucoma de angulo agudo, miastenia grave.(49)

< Contraindicaciones: Hipersensibilidad a atropina. Obstruccién intestinal,

ileo paralitico o atonia intestinal, megacolon téxico, dolor abdominal en
nifios. (49)

% Reacciones adversas

¥ Frecuentes: estrefiimiento, disminucién de sudoracion, sequedad de

la boca.

¥ Poco frecuentes: taquicardia, vision borrosa, midriasis,

fotosensibilidad.

Y Raras: reacciones alérgicas, aumento de presion intraocular,

hipotensiéon ortostatica; dificultad para orinar, somnolencia, cefalea,
pérdida de la memoria, confusion, nausea, vomito, debilidad y fiebre.
(49)

< Interacciones.

¥
¥
¥

¥

N0
*

R
*

Medicamentos Anticolinérgicos: efectos aditivos.

Ciclopropano: pueden producirse arritmias ventriculares.

Cisaprida y metoclopramida: los efectos de éstos son
antagonizadas por la atropina.

Halotano: disminuye la bradicardia inducida por este anestésico.
Opiaceos: incrementan sus efectos gastrointestinales como
estrefiimiento.

Alcalinizadores de la orina: disminuye su excrecion urinaria.(49)

Presentacion: Inyectable 1 mg/mL y 0,5 mg/mL

<+ Almacenamiento y estabilidad: Almacenar a temperatura ambiente. (49)

2.2.6 DROGAS PARASIMPATICOMIMETICAS O COLINERGICAS

Las drogas parasimpaticomiméticas poseen como actividad farmacolégica

principal la de activar directa o indirectamente los receptores colinérgicos

muscarinicos del sistema parasimpatico. Es decir que estimulan la union

neuroefectora de este sistema. Por lo tanto su accién fundamental se

asemeja o es similar a los efectos de la estimulacién parasimpatica. (50)

De alli su denominacion de parasimpaticomiméticos. Comprende los

siguientes grupos de farmacos:
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¥ Esteres de la colina (carbacol, betancol, metacolina y acetilcolina).
¥ Alcaloides colinomiméticos (pilocarpina, arecolina, muscarina).
¥ Agentes anticolinesterasas (de accion reversible y de accion

irreversible). (50)

2.2.6 MECANISMO DE ACCION.

Los ésteres de la colina son drogas agonistas de accion directa capaces de
estimular los receptores muscarinicos o postsinapticos del parasimpatico.
Las acciones farmacolégicas y sus usos terapéuticos dependen basicamente
del conocimiento de la ubicacion de dichos receptores y de las acciones que
se generan con su estimulacion. Dichas acciones se encueniran

especificadas en el cuadro N° 2.1 (50)

CUADRO N° 2.1
ALGUNAS PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DE LOS COLINESTERES
ACCIONES FARMACOLOGICAS

Sensibilidad de Muscarinicos _ 1
Colinester _ las Cardio- Gastro- Vejiga | o, | Antagonismo Nicotinicos

colinesterasas | yagcufares | intestinales | urinaria | J° i por la atropina
Aceticolina +++ ++ ++ ++ + +++ ++
Metacolina + +++ ++ ++ + +H+ ' +
Carbacol - + ++ +++ ++ + +++
Betanecol - +H- i +H+ 4+ ++ . -

Fuente: Goodman- Gilman-1998 (50)

Los alcaloides colinomiméticos son también agonistas de accién directa. Los
agentes anticolinesterasa de accién reversible e irreversible producen sus
efectos primarios parasimpaticomiméticos por inhibicion de la enzima
acetilcolinesterasa. Ello produce una acumulaciéon de acetilcolina endégena
en las sinapsis colinérgicas y en la unién neuroefectora. Por eso se los

denomina también estimulantes colinérgicos de accién indirecta. (47)

La activacion de los receptores muscarinicos desencadena diferentes
mecanismos dependiendo del subtipo de receptor y de su ubicacién. Los
receptores colinérgicos en el musculo cardiaco por ejemplo producen luego

de su activacion una inhibicién de la adeniiciclasa y como consecuencia una
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disminucibn del AMPc disponible y de la actividad de proteinkinasas
dependientes de AMPc. Ello ocasiona apertura de canales de potasio y una
corriente de hiperpolarizaciéon en el nédulo S-A, A-V con la producciéon de
bradicardia. El efecto inotrépico negativo se relaciona con cambios paralelos

en los canales de Ca++. (47)

En otros tejidos o células que se encuentran bajo la influencia parasimpatica
se desarrollan mecanismos intracelulares diferentes. Asi por ejemplo en
algunos mdsculos lisos, la interaccion del receptor con el agonista
colinérgico altera los niveles de otros segundos mensajeros como el GMPc,
IP3 o DAG con participacion de proteinas reguladoras inhibidoras (Gi) o
estimulantes (Gs). La activacion con la proteina Gs, estimulatoria, activa
fosfolipasa C que actuando sobre los fosfoinositoles de la membrana da
origen a IP3 y DAG, el IP3 moviliza Ca++ intracelular y desencadena
fendmenos dependientes de Ca++ como contraccibn de musculo liso,

secrecion glandular. (47)

2.2.6.2 ACETILCOLINA

El compuesto quimico acetilcolina (figura N°2.3) fue el primer
neurotransmisor identificado. Estd ampliamente distribuido en el sistema
nervioso central y en el sistema nervioso periférico. Es un éster de acido

acético y colina con férmula quimica:

? G
HgC—-C-0— CHo— CHp — Nl'*’—CHg
|
CHg

acetylcholine

Figura N° 2.3: Acetilcolina

Fuente: Charles D. Ciccone 2007 {48)

La acetilcolina es sintetizada en el interior de la terminacién nerviosa
colinérgica a partir de la colina (figura N° 2.4), la cual es captada hacia la
terminacion mediante un sistema de transporte activo. Parte de la colina

(50%) obtenida a partir de la hidrolisis enzimatica de la acetilcolina es
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recapturada por la terminacién nerviosa. La acetil-CoA (acetilcoenzima A) es
el otro precursor de la acetilcolina. Esta reaccion es catalizada por la enzima
colina acetiltransferasa, la cual se encuentra localizada en el citoplasma de
la terminacién nerviosa colinérgica. El paso limitante de la velocidad de la
reaccion de sintesis de acetilcolina, radica en el transporte activo de la
colina por el mecanismo de captacion antes descrito hacia el interior de la
terminacion colinérgica, el cual es regulado de acuerdo con la liberacion del

neurotransmisor. (51)

La mayor parte de la acetilcolina sintetizada es transportada y almacenada
en las vesiculas sinapticas (donde alcanza muy altas concentraciones) en
contra del gradiente de concentracion. La acumulacion de acetilcolina en las
vesiculas se realiza mediante un sistema de transporte activo, mediado por
una proteina transportadora de aminas, las cuales son responsables de la
acumulacién de los transmisores aminérgicos, tanto en la membrana
plasmatica de la terminacién nerviosa, como a través de la membrana de la
vesicula sinaptica. La liberacién del neurotransmisor colinérgico de la
vesicula sinaptica ocurre por exocitosis, desencadenada por la entrada de
caicio al interior de la terminacion nerviosa, debido a la llegada del potencial

de accion. (51)

E! neurotransmisor colinérgico no requiere ser captado hacia el interior de la
terminacién nerviosa para su posterior inactivacidn enzimatica, ya que la
enzima que se encarga de metabolizarlo. La acetilcolinesterasa, se
encuentra localizada en el exterior de la célula (en el espacio sinaptico,
unida a la membrana entre el érgano efector y la terminacion nerviosa). Esta
localizacién en el espacio sinaptico permite que la acetilcolina liberada sea
muy rapidamente degradada mediante hidrdlisis, por lo que la accién del
neurotransmisor sera muy breve aunque la duracién de esta puede variar en

dependencia del sitio de accién. (51)
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Figura N° 2.4
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2.2.7 SISTEMA RECEPTOR COLINERGICO

Los receptores colinérgico son complejos moleculares que en las células del
organismo reciben selectivamente la sefial de la acetilcolina y de otros
agentes relacionados con ella, y responden transformandola en una
respuesta celular especifica. Se clasifican en 2 tipos: muscarinicos y

nicotinicos. (51)

La biologia molecular ha confirmado dos tipos de receptores cuya estructura,
naturaleza, localizacion y funciones son completamente diferentes. Los
receptores muscarinicos pertenecen a la familia de receptores acoplados a
proteinas G (metabotrépicos), mientras que los nicotinicos forman parte de

la familia de los receptores acoplados a canales iénicos (ionotrépicos) (51).

2.2.7.1 RECEPTORES MUSCARINICOS

Son elementos esenciales en la transmision colinérgica de diversos
procesos fisiologicos: transmision interneuronal en el SNC, ganglios
autonomicos y plexos nerviosos (ejemplo, gastrointestinales), génesis y
conduccién de estimulos cardiacos, contraccion de musculo liso y secrecion

de glandulas exocrinas. (51)
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Hasta hace pocos afios se consideraba que los receptores muscarinicos
eran de una sola especie, pero la aparicion del antagonista selectivo
pirenpezina inicio un proceso de diferenciacion de estos receptores que ha
seguido 2 lineas: la farmacolégica, que ha permitido caracterizar 3 subtipos
de receptores muscarinicos (M1, M2 Y M3) y la molecular, que ha culminado
en el clonaje de 5 subtipos (m1, m2, m3, m4, y m5). Existe poca informacién

sobre la naturaleza y localizacién celular de los receptores m4 y mb. (51)

Los receptores M1 (subtipo neuronal) se localizan preferentemente en
neuronas del SNC (ganglios basales y ntcleo del tracto solitario) y en las
neuronas ganglionares del sistema vegetativo (ganglios autonémicos),
incluidos las de los plexos mientéricos de la pared gastrica. La activaciéon de

los receptores M1 produce efectos exitatorios:

v Ganglios autdbnomos: despolarizacion de neuronas posganglionares
(generacion del potencial possinaptico excitatorio tardio). La
activacion de receptores M1 ganglionares constituye una via
secundaria de la trasmisioén ganglionar.

v" Plexo mientérico: aumento de la actividad de las neuronas del plexo
mientérico. La activacion de receptores M1, en las neuronas del plexo
mientérico de la pared gastrica, produce aumento de la secrecion

gastrica acida por estimulacion de las células parietales. (51)

Los receptores M2 (sub tipo cardiaco) predominan en el corazén (nodos
sinoauricular y auriculoventricular, musculo auricular) en las terminaciones
presinapticas de neuronas centrales periféricas. La activacion de estos

receptores produce efectos inhibitorios:

v" Terminaciones nerviosas colinérgicas: reduccion de la liberacién de la
acetilcolina; este efecto se debe a la activacion de receptores M2
presinapticos que se comportan como autorreceptores.

v" Terminaciones nerviosas adrenérgicas: reduccion de la liberacién de
noradrenalina debido a la activacion de receptores M2 presinapticos
que en este caso se comportan como heterorreceptores.

v' Corazon: reduccion de la frecuencia cardiaca (efecto cronotrépico
negativo), enlentecimiento de la velocidad de conduccién en nodos

39



sinoauriculares y auriculoventricular (efecto dromotropico negativo) y
reduccion de la fuerza de contracciéon cardiaca (efecto mayor en el
musculo auricular que sobre el ventricular). Todos estos efectos se
deben principalmente a la activacion de receptores M2 possinapticos,
aunque pueden ser también producidos por reduccion de la liberacién
de noradrenalina desde las fibras adrenérgicas cardiacas, como
resultado de la activacion de receptores M2 presinapticos

(heterorreceptores). (51)

~ Los receptores M3 (subtipo glandular/ masculo liso) se localizan en mayor
medida en células secretoras y células musculares lisas. La activacion de
estos receptores produce principalmente efectos excitatorios:

v Glandulas exocrinas: aumento en las secreciones lagrimal,
nasofaringea, salival, traqueobronquial, digestiva, pancreatica
y sudoripara.

v' Musculo liso: contracciéon de casi todos los tipos de musculo
liso (traqueobronquial, gastrointestinal, detrusor vesical,
esfinger pupilar y musculo ciliar).

v' Higado: aumento de la sintesis de glucégeno hepatico
(gluconeogénesis).

v Organos sexuales: ereccion masculina.(51)

La activacion de los receptores M3 puede también producir efectos
inhibitorios: relajacién de algunos tipos de musculo liso (vascular, esfinteres

del tracto gastrointestinal, trigono y esfinter vesical). (51)

2.2.7.2 RECEPTORES NICOTINICOS

Los receptores nicotinicos se encuentran en la unién neuromuscular, en las
neuronas posganglionares sinapticas y parasimpaticas y en diversas
localizaciones del SNC. Los estudios farmacoldgicos iniciales mostraban
ciertas diferencias entre los receptores de la unién neuromuscular y de los
de las células nerviosas, debido a que la afinidad y especificidad eran algo
diferentes. Estas diferencias se han confirmado por clonacidon molecular, y
actualmente se acepta la existencia de 2 subtipos de receptores nicotinicos:

el Nm (subtipo muscular) y el Nn (subtipo neuronal). (51)
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El subtipo Nm se localiza en la membrana de la placa motora terminal (unién
neuromuscular) y su activacién.desencadena el proceso de trasmision
neuromuscular (despolarizacion de la -placa terminal y generacion del
potencial de accién musculaf), que conduce a la contraccion del muisculo

estriado esquelético, (51)

El subtipo Nn se localiza en diferentes sitios:

v' Ganglios auténomoé: la activacion de los receptores Nn localizados
en la membrana de las neuronas posganglionares desencadena el
primer acontecimiento de Ila neurotransmision ganglionar
(despolarizacién rapida de los sitios possinapticos y generaciéon del
potencial possinaptico excitatorio inicial). El estimulo de los receptores
constituyen la via primaria de la neurotransmisién en los gangtlios del
sistema vegetativo.

v' Médula suprarrenal: la activacion de los receptores Nn localizados en
la membrana de las células cromafines (neuronas posganglionares
modificadas que secretan adrenalina y noradrenalina al torrente
sanguineo) produce aumento de la secrecién de catecolaminas.

v' Neuronas del SNC: No estan claramente definidos los efectos

producidos por la activacic')n\ c\je rggéptores Nn en estas neuronas. (51)

2.2.8 ALTERACIONES DE LA MOTILIDAD

Los trastornos motores pueden ariginar tres tipos de patologia:

% Enlentecimiento del transito sin que haya obstaculo mecanico
(gastroparesia). Puede ocurrir por ejemplo en los diabéticos, que se
quejaran de indigestion. La gastroparesia en los periodos
interdigestivos conlleva que las particulas grandes e indigeribles que
quedan en el estomago tras la digestion y que se manda en el periodo
interdigestivo, se acumulan y forman grandes masas llamadas
BEZOARES. (52)

S
v

X4

+ Aceleracion del transito que sucede en:
¥ Vagotomia, no hay reflejo de acomodacion, de manera que e
estdmago no se dilata para aceptar el alimento, y se produ%LeZ

M
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un aumento de la presién intragastrica que desencadena el
dumping y el rapido vaciamiento gastrico.

% Ulcera duodenal, el contacto del acido con la mucosa produce
un reflejo para expulsar el agresor rapidamente (paradéjico,
pues el quimo acido deberia retardar el vaciamiento). (52)

+ Movimientos retrégrados:
¥ Reflujo gastroesofagico.
% Reflujo duodenogastrico, no es del todo patolégico, pues puede
darse de modo natural. Puede producir gastritis y dlceras por la
accion de la bilis y enzimas pancreaticas. (52)

El dumping es un sindrome que se produce cuando se altera el control de la
evacuacion (vagotomia, reseccion parcial del estbmago, anastomosis con
intestino, piloroplastia). Se manifiesta como: sensacién de plenitud (por falta
de acomodacion). Debilidad, sudoracién y palpitaciones posprandiales,
distensién brusca de la pared préoxima del intestino, por el rapido
vaciamiento gastrico, excesiva secreciébn de agua y bicarbonato para
neutralizar el acido gastrico ello produce hipovolemia, hipotension y reflejo
simpatico, excesiva secrecion de insulina, pues se absorbe toda la glucosa

ingerida bruscamente, produciendo hipoglucemia. (52)

ESPASMOS GASTRICOS
Son contracciones bruscas y violentas de la pared gastrica. Segin su causa

pueden ser de origen:

% Local, en la Ulcera gastrica se produce un espasmo reflejo en la
curvatura opuesta a la ulcera. Este espasmo puede ser responsable
del dolor de la dlcera.

< Regional, se puede producir un espasmo como reflejo ante una lesién
del duodeno, pancreas o vesicula biliar.

+ Central, espasmos producidos por lesiones en el SNC, como por

ejemplo en la tetania, corea, tabes dorsal o psicdgena. (53)
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2.2.9 DOLOR ABDOMINAL

El dolor abdominal es uno de los sintomas por el que con mas frecuencia
acude el paciente a Urgencias, constituyendo casi el 85% de las asistencias
a urgencias, sobre todo si aparece bruscamente. Es un sintoma frecuente
que puede aparecer en la mayoria de los trastornos intraabdominales; sin
embargo, también puede ser la manifestacion principal de afecciones

localizadas fuera de la cavidad abdominal. (54)

Las causas desencadenantes del dolor abdominal se pueden agrupar en
tres grandes grupos: de tipo mecanico, de tipo inflamatorio y de tipo
isquémico. (55)

¥ Mecanicos: Son la traccion, la distensién y estiramiento sobre las
capas musculares de las visceras huecas, el peritoneo y la
capsula de las visceras macizas; es importante que se produzca
de modo brusco pues una instauracion progresiva puede no
ocasionar dolor.(55)

¥ Inflamatorio: La liberacién de sustancias implicadas en el proceso
inflamatorio tanto fisico como infeccioso es un poderoso estimulo
doloroso. (55)

¥ Isquémicos: El cese de riego sanguineo a una viscera, ya sea
primario por embolia o trombosis 0 secundario por torsion de su
pediculo vaécular, provoca dolor debido a la irritacién que provoca
la concentraciéon de determinados metabolitos tisulares. Hay que
tener en cuenta también la diferente sensibilidad de las estructuras
intra-abdominales, asi por ejemplo la mucosa de casi todo el tubo
digestivo no aprecia sensacion dolorosa, las visceras huecas son
mas sensibles al aumento de presién, el peritoneo visceral es
practicamente indoloro y que existen unas zonas denominadas
"areas silenciosas" (camara gastrica y ciego) que no provocan
dolor hasta que no se produce irritacién peritoneal u obstruccion.
(55)
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Existen tres tipos de dolor abdominal:

¥ Dolor visceral: Esta originado en los érganos abdominales. Es de
caracter sordo y mal localizado. En ocasiones aparece como una
sensacion de plenitud abdominal. También puede ser de tipo
colico (como un retortijon, sugiere una causa de origen intestinal),
acompariandose de nauseas, vomitos, palidez y sudoracion.(55)

¥ Dolor parietal: Esta originado en estructuras de la pared
abdominal. Se agrava con los movimientos y aumenta con la
palpacion.(55)

¥ Dolor referido: Se percibe en regiones anatémicas diferentes a la
zona de estimulaciébn y se produce porque esta zona de
estimulacion comparte segmento neuronal sensorial con el area
dolorosa. Por ejemplo, se puede tener dolor en el hombro derecho
y padecer una colecistitis o un célico biliar, o tener dolor entre
ambas escapulas y estar sufriendo la diseccion de un aneurisma
de aorta toracica, o tener dolor en la boca del estbmago y acabar
teniendo a las pocas horas un proceso de apendicitis localizando

el dolor en la fosa iliaca derecha. (55)

2.2.10 TIPOS DE COMPUESTOS ANTIESPASMODICOS

R
0'0

Flavonoides. Este grupo ha merecido atencién especial en los ultimos
tiempos. Existen flavonoides que han sido propuestos para el tratamiento
de padecimientos gastrointestinales como ulceras y diarrea aguda. La
actividad espasmolitica de algunos flavonoides se ha indicado hace
tiempo. En el sistema gastrointestinal, los flavonoides antiespasmaédicos
prolongan el tiempo de transito en el intestino delgado, inhiben la
amplitud de la contraccién fasica y disminuyen el tono de IAC (ileon
aislado de cobayo), y antagonizan las contracciones inducidas en
preparaciones de érgano aislado intestinal por varios agentes, entre ellos
prostaglandinas E2, ACh, BaCli2. (56)

Aceites esenciales. Son mezclas complejas de terpenos. Se sefalan
amplias perspectivas de uso y potencial farmacol6gico de los aceites

esenciales vegetales, principalmente en las areas farmacéutica y
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alimenticia. Se mencionan algunos componentes antiespasmadicos de
aceites esenciales, entre ellos 1,8 cineol y eugenol (Ocimum
gratissimum), timol (Thymus membranaceus, Acalypha phleoides),
carvacrol (Satureja hortensis), estragol y anetol (Croton zehntneri), a y B-
pinenos (Ferula gummosa), nonanal (Arfemisia Iludoviciana), linalol

(Lavandula angustifolia). (6)

9,
0..

Alcaloides. Estos compuestos, caracterizados por la presencia de
nitrégeno en su estructura, de caracter basico y con actividad fisioldgica,
tienen muy importantes antecedentes en el rubro de antiespasmaédicos
naturales; por ejemplo, atropina, papaverina y codeina.(6)

< Taninos: en uso interno son antidiarreicos y, ademas de disminuir el
peristaltismo, tienen accién antiséptica; esta accion se ejerce también en
uso externo, por lo que son Uutiles en el tratamiento de dermatosis (57).
Los gallotaninos y ellagitaninos como la punicalina y punicalagina

poseen accion antiespasmédica (58) (59).
2.2.11 EQUIPO DE ORGANOS AISLADOS

2.2.11.1 BANO DE ORGANOS

Los fenémenos homeostaticos en los 6rganos aislados tienen un nivel
menos elevado que en el organismo entero, ya que en la mayoria de las
regulaciones reflejas se suprimen y solo quedan los fenémenos nerviosos,
atribuibles a los plexos intframurales existentes, sin embargo, se observa la
existencia de mecanismos de autorregulacion, cuya importancia no debe ser
ignorada. Lo que concierne a la experimentaciéon farmacolégica, es
importante anotar que los 6rganos aislados se encuentran en condiciones
muy diferentes a las de los drganos in situ en cuanto a los aportes nutritivos
y muy especialmente a lo referente a las posibilidades de recuperacion
frente a las diversas formas de estimulo a las que pueden ser sometidos.
(60)

La temperatura inferior a la temperatura 6ptima, aumenta el tiempo de
latencia y la duracion de las respuestas en la fibra muscular lisa. Entre los
factores quimicos mas importantes, debemos destacar la composicién de los

medios con que se pretende nutrir al drgano durante la experiencia y sobre
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todo el balance de los iones sodio, potasio, calcio y el equilibrio acido-basico,
estos factores también pueden acarrear modificaciones en la reactividad de

los diferentes é6rganos. (60)

Igualmente es importante mantener un pH 6ptimo y concentraciones de
oxigeno y anhidrido carbénico adecuadas en el medio de cultivo. Finalmente
debe tenerse en cuenta que los diferentes érganos que pueden ser utilizados
en experimentacion farmacologica estan constituidos por tres clases
diferentes de tejido muscular: liso, estriado y cardiaco; que al cumplir una
funcion particular nos indican el tipo de estudio que sobre ellos podemos
realizar. El equipo para 6rganos aislados comprende un conjunto de
materiales necesarios para realizar experiencias en 6érganos en animales;

como se esquematiza en la figura N° 2.5. (60)

Figura N°2.5
Esquema de los elementos necesarios para la realizacion de un

experimento con érgano aislado.

[ ] = : 7 # | transducior
= ™. el SSF
® amplificador —
sitoma do = batoe |
registro '
argano
aislado

Fuente: Experimento en drgano aislado (60)

En realidad, son varios elementos que constituyen un sistema que intenta
reproducir las condiciones fisico-quimicas fisiol6gicas necesarias para que el

6rgano responda. (60)

*

< Copa de Tejido: Es un vaso de cristal de volumen fijo (figura 2.6), en
el que se dispone la pieza de tejido mediante un sistema de sujecion
(varilla). Esta copa se llena de solucién nutricia y se sitlla inmersa en

el “barno” propiamente dicho.
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Recibe una entrada para aireacién y una conduccién regulable para el
medio de incubacién. Se debe comprobar que el llenado de la copa se
efectia siempre al mismo nivel. Los farmacos se administran con una
pipeta o una jeringa en el interior de la copa. El volumen de solucién
de farmaco afadido total no debe ser superior al 10% del volumen
total de la copa. (60)

Figura N° 2.6
Copa De Baiio De Organos

PanLab Tecnologhy
Bloresearch (61)
Aireacion; Se realiza .a través de conducciones adecuadas,
regulables, a partir de aireadores (aire) o botellas de gas (oxigeno o
carbégeno, que contiene 95% 02 y 5% CO2). Habitualmente se utiliza
carbégeno, salvo en caso de mayor requerimiento metabélico
(musculo esquelético) en el que se utiliza oxigeno. Cuando el medio
contiene NaHCO3 como tampén, conviene utilizar carbégeno, ya que
el oxigeno puro haria perder CO2 y el pH se elevaria hasta valores
mayores de 8, con el consiguiente deterioro de la actividad del

6rgano.(60)

Temperatura: El control de la temperatura se realiza mediante un
“pbafio maria” con un termostato, en el cual se encuentra introducida la

copa de tejidos. La soluciéon nutricia se hace circular a través de un
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serpentin sumergido, antes de alcanzar la preparacion. Se debe evitar

administrar las disoluciones de farmaco atn frias.(60)

Solucion Salina Fisiolégica: Se entiende por solucion salina
fisiolégica (SSF), aquella disefiada para mantener la viabilidad del
6rgano aislado. Diferentes preparados exigen distintas SSF de
acuerdo a las caracteristicas de cada uno. El principio que determina
la composicion -de la SSF es la aproximacion artificial a las
condiciones fisiolégicas del entorno en que se encuentra dicho érgano
o tejido cuando forma parte del organismo. (60)
Se deben, pues, tratar de respetar los siguientes parametros:

% Composicion electrolitica

¥ Osmolaridad

¥ pH

¥ Presion parcial de 02y CO2

% Fuente de energia (metabdlica)

¥ Temperatura

¥ Tension mecanica o
Como fuente de energia se utiliza la dextrosa y mas raramente otros

sustratos como sucrosa o aminoacidos (60)

Sistema de registro: Esta dotado de amplificador y registrador. Los
cambios de tension, es decir la contraccidn del masculo liso del
preparado utilizado, deben ser adecuadamente amplificados a fin de
obtener un registro que se pueda medir. El transductor isométrico
permite la traduccién de los cambios en la tensibn mecanica
originados por la contraccion del musculo liso, en cambios de
corriente eléctrica, que posteriormente seran aumentados por un

amplificador al que va conectado. (60)

Este a su vez envia su sefial a un registrador. La sefial llega a un
ordenador, que gracias al programa Chart 5.5 for Windows, registra
en la pantalla la actividad mecanica del musculo (la sefial eléctrica se
transforma en un mensaje digital que comprende el ordenador) como

se esquematiza en la figura N°2.7. (60)
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Figura N°2.7
Esquema de la ruta seguida por la seial

»

AMPLIFICADOR REGISTRADOR
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MUSCULO —a| TRANSDUCTOR

2.2.11.2 SISTEMA POWERLAB

PowerLab es un sistema integrado de hardware y software disefiado para
registrar, mostrar y analizar los datos experimentales. El sistema consta de
una unidad de grabacion Powerl.ab y programas de software (como Chart y
Scope) que se ejecutan en la computadora que esta conectada al Powerlab.
El Powerl.ab es capaz de hacer sus propios calculos y realizar muchas

tareas durante el registro de datos. (62)

Una vez que el PowerLab transfiere los datos a la computadora, estos estan
disponibles para su visualizacién, manipulacién, impresion, almacenamiento
y recuperacion, Chart 5.5 junto con el PowerlLab, tienen la capacidad de
registrar graficos, dependiendo de su hardware, puede grabar hasta 16
canales simultaneamente, con velocidades de hasta 200 000 muestras por

segundo. (62)

Chart 5.5 permite gran flexibilidad en mostrar los datos. Puede cambiar las
lineas, patrones y colores de la pantalla de datos. Puede ampliar o reducir la
escala horizontal y vertical, dividir la pantalla, cambiar el tamafio de cada
uno de los canales de mostrar u ocultar los canales. Se pueden ver las
tendencias generales en la grabacién, o un pequefio vistazo a la seccion de

datos en gran detalle. (62)

Chart 5.5 ofrece una amplia gama de calculos y hace mas facil extraer los
parametros y estadisticas de los datos. Puede medir cantidades absolutas o
relativas y calcular, almacenar y exportar mas parametros con el DataPad.
Puede vincular el grafico de datos o cuadro de datos a otras aplicaciones
que el apoyo de vinculos como Microsoft Excel. (62)
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Puede combinar aritméticamente datos en diferentes canales, sin problemas.
Estos pueden ser realizados durante la toma de muestras o después de la
grabacion, dependiendo de sus requisitos. También puede utilizar la ventana

del espectro para analizar las componentes de frecuencia de sus datos. (62)
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2.3GLOSARIO
ESPASMOS GASTRICOS: Son contracciones bruscas y violentas de
la pared gastrica. (53)
ESPASMO: Contraccion muscular violenta, mantenida y dolorosa, en
un musculo o grupos musculares, de etiologia y fisiopatologia diversa.
(63)
ANTIESPASMODICO: Que disminuye o calma los espasmos. (63)
ACEITE ESENCIAL: Sustancia volatil obtenida mediante procesos
fisicos a partir de especies vegetales arométicas, caracterizadas por
una composicion compleja en la que predomina derivados terpénicos
(mono y sesquiterpénicos) y fenilpropanicos; pueden ser considerados
como el grupo fitoquimico mas importante dentro de aquellos que
confieren olor a las especies vegetales que los contiene. (57)
PROPIEDADES ESPASMOLITICAS: Algunos extractos se muestran
eficaces para disminuir o suprimir los espasmos gastrointestinales,
intensifican la secreciéon gastrica, por lo que se han calificado como
digestivo y estomaquico. (4)
EX VIVO: (De una reaccion biolégica) que se produce en un aparato
de laboratorio. (64)
IN VIVO: latin: dentro de lo vivo; significa "que ocurre o tiene lugar
dentro de un organismo”. En ciencia, in vivo se refiere a
experimentacién hecha dentro o en el tejido vivo de un organismo
vivo, por oposicién a uno parcial o muerto. Pruebas con animales y los
ensayos clinicos son formas de investigacion in vivo. (65)
BANO DE ORGANOS AISLADOS: Conjunto de materiales
necesarios para realizar experiencias en organos aislados. En
realidad, son varios elementos que constituyen un sistema que intenta
reproducir las condiciones fisico-quimicas, fisiolégicas necesarias
para que el érgano responda. (60)
TRANSITO INTESTINAL: Estudio radiolégico realizado con contraste,
ingerido por via oral o introducido mediante sonda, para la valoracion
morfoldgica y funcional del intestino delgado, obteniéndose imagenes
con fines diagndsticos. Distancia recorrida del marcador (carbén

activado) por el tracto digestivo. (63)
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EXTRACTO HIDROALCOHOLICO: Es la sustancia resultante de la
evaporacion total del macerado del pulverizado de la planta (66)
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MATERIALES Y METODOS
3.1 MATERIALES.

MATERIAL BIOLOGICO.
< Muestra vegetal:

Se utilizaron 10 kg de hojas, flores y tallos tiernos de la especie vegetal
Artemisia absinthium L.

Animales de experimentacion:
Se utilizaron 60 ratones albinos machos y 24 Cobayos machos y hembras.

< Patrén Comparativo Antiespasmoédico
Atropina sulfato (Solucién intravenosa) 1mg/ml.
MATERIALES E INSTRUMENTOS DE LABORATORIO.
<+ Materiales de campo:

¥ Cuaderno de campo.

¥ Tijeras de podar.

¥ Bolsas de polietileno.

y Papel periédico.
y Céamara fotografica.

Materiales de laboratorio:

)
*

Tubos de ensayo.

Vaso de precipitados: 50, 100, 200, 500 mL.
Matraz: 50, 100 mL.

Probetas graduadas: 10, 50,100mL.
Baguetas.

Pipetas de 1 mL, 5mL, 10mL.

Pipetas pasteur.

Fiolas de 10mL, 25mL, 50mL, 100mL, 250mL, 500mL, 1L.
Gradillas.

Pinzas de tres dedos.

Papel filtro.

Goteros.

Y ¥4 9d €4 4 ¥4 ¥€d ¥9d ¥4 d 94«
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¥ 94 ¥4 94 ¥ o

Lunas de reloj.

Placas petri.

Embudos.

Lunas de reloj.

Soporte universal.
Jeringa 1mL, 5mL, 10mL.

Equipos de laboratorio:

b4

¥

¥ ¥ ¥ 94 ¥ o

Equipo de bafio de érganos con copa de capacidad para 25 mL -
PowerlLab.

Cromatégrafo de Gases Agilent 6890N-acoplado con un
Espectrometro de Masas Agilent 5975B.

Equipo de Arrastre con vapor de agua (Capacidad de 50L.)

Balanza analitica (Sensibilidad 0,1mg)

Refractrometro digital

Equipo de diseccion: pinzas, tijeras, mango de bisturi

Cocina eléctrica.

Estufa.

Solventes para extraccion.

¥
¥

07 litros Etanol al 70%
20 litros Agua destilada.

< Solventes y reactivos para pruebas de solubilidad:

0
Lood

4 ¥4 94 94 94 94 ¥4 ¥ o

Cloroformo.

Eter de etilico.

Bencina.

Acetona.

Acetato de etilo.

Etanol 96°, 70° y 40°
Reactivo de acetato de cobre
Hexano

Tween 80

Reactivos para Identificacion Fitoquimica

¥

Reactivo de Benedict
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Reactivo de Dragendorf

Reactivo de Fehling Ay B.
Tricloruro de hierro 1%

Hidréxido de Sodio NaOH al 0.01N.
Hidroxido de Potasio KOH al 0.5N.
Acido sulftrico concentrado.

Acido clorhidrico concentrado.
Ninhidrina.

Reactivo de Bajlet

d ¥4 d ¥4 € 94 94 94 ¥4 ¥

Tiras de magnesio.

Solucion y farmacos de referencia
¥ Solucién de Ringer.

¥ Acetilcolina.

y Atropina sulfato 1mg/mL.

Otros materiales:

Canula nasogastrica
Frascos ambar.
Cronémetro.

Jaulas metalicas.

Motor de aire para pecera.

Plumon indeleble.

¥ ¥ ¥4 4 94 ¥ ¥

Cinta métrica.
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3.2 DISENO METODOLOGICO.
3.2.1 Tipo de estudio:

La determinacidbn del efecto antiespasmoédico de extracto
hidroalcohdlico al 70 % y del Aceite Esencial de Artemisia Absinthium

L. “Ajenjo” in vivo y ex vivo fue un estudio Cuasiexperimental.

3.2.2 Diseiio de la investigacion:

a)

El disefio de investigacion se dividié en dos etapas:

Determinacion del Efecto Antiespasmoédico del extracto
hidroalcohdlico al 70% y del Aceite Esencial de Arfemisia
Absinthium L. “Ajenjo” in vivo.

Disefio con postprueba y grupo control

G Xi 0O
G: X2 O
G: X3 O
Gs Xa O4
Gs X5 Os
Gs Xs Os
G X O
Gs Xz Os
Gg Xo O

Donde:
G1, G, G3, G4, Gs, G, G7, Gg, Go = Grupos de 6 ratones albinos.

X; = 600mg/Kg Extracto hidroalcohélico 70% Artemisia Absinthium L.
X2 = 800 mg/Kg Extracto hidroalcohélico 70% Artemisia Absinthium L.
X3 =1000 mg/Kg Extracto hidroalcohélico 70% Artemisia Absinthium L.
X4 = 0.5mg/Kg Aceite esencial de Arfemisia Absinthium L.

Xs = 1mg/Kg Aceite esencial de Aném}sia Absinthium L.

Xs = 2mg/ Kg Aceite esenc~iaLde Artemisia Absinthium L.

Xz = 1mg/Kg de Atropina (Patr;'m)

Xs = Solucion sélina fisiolégica

Xg = Solucion tween al 1%
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04, O,, 03, 04, 05, Og, 07, Og = Medicion de transito intestinal en los

ratones albinos.

Determinacion del Efecto Antiespasmédico del extracto
hidroalcohdlico al 70% y del Aceite Esencial de Artemisia
absinthium L. “Ajenjo” ex vivo.

Disefio con preprueba, postprueba y grupo control:

Donde:

G4, Gy, G3, Gy, Gs, Gg, G7, G8, Gg = Grupos de 3 segmentos de ileon
de 2cm.

X4 = 900ug/mL Extracto hidroalcohdlico 70% Artemisia absinthium L.
X2 =1200ug/ mL Extracto hidroalcohélico 70% Artemisia absinthium L.
X3 =1500ug/ mL Extracto hidroalcohélico 70% Artemisia absinthium L.
X4 = 0.05mg/ mL Aceite esencial de Arfemisia absinthium L.

Xs = 0.1mg/ mL Aceite esencial de Arfemisia absinthium L.

Xs = 0.2mg/ mL Aceite esencial de Arfemisia absinthium L.

X7 = 0.03mg/ mL farmaco patrén — Atropina -

Xs = Solucion salina fisiologica

Xg = Solucion tween al 1%

Xa = Induccioén con acetilcolina

04, 05, O3 = Observaciones de la amplitud de contracciones.
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3.2.2 VARIABLES DE ESTUDIO:

3.2.2.1 VARIABLES IMPLICADAS
VARIABLES INDEPENDIENTES
< Extracto Hidroalcohdlico al 70% de Artemisia absinthium L.
“Ajenjo”.

Definicion conceptual: Es la sustancia resultante de la evaporacion
total del macerado del pulverizado de la planta Arfemisia absinthium
L. (Ajenjo) con etanol al 70%, con actividad antiespasmoédica que

tiene una consistencia pastosa. (66)

Definicion operacional:

Naturaleza: Cuantitativa

Escala: Razén.v

Forma de medicion: Directa

Instrumento de medicion: Balanza de sensibilidad 0.001g.
Procedimiento: El extracto hidroalcohdlico al 70%

obtenido  por  maceracién y
evaporacion total del solvente, a
| 37°C.
Indicador: *Dosis del extracto hidroalcoholico
expresado en mg/Kg.
*Concentracion del extracto

expresado en ug/mL.

< Aceite Esencial de Artemisia absinthium L. (Ajenjo).

Definicion conceptual: Liquido volatil insoluble en agua, producto
-aromatico que se encuentra en diversas partes de la planta Artemisia
absinthium L (ajenjo) caracterizada por una composicién compleja en
la que predomina derivados terpénicos (mono y sesquiterpénicos) y
fenilpropanicos, extraido mediante destilacion por arrastre de vapor;
pueden ser considerados como el grupo fitoquimico mas importante
dentro de aquellos que confieren olor a las especies vegetales que los

contiene. (57)
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Definicion operacional:

Naturaleza: Cuantitativa

Escala: Razén

Forma de medicidn: Directa

Instrumento de medicion: Balanza de sensibilidad 0.001g.
Procedimiento: El aceite esencial de Arfemisia

absinthium L. obtenido mediante
destilacion por arrastre de vapor de
agua.

Indicador: *Dosis de aceite esencial expresada
en mg/kg de peso de los ratones
albinos.

*Concentracion del extracto

expresado en ug/mL

VARIABLES DEPENDIENTES.
DEL EFECTO ANTIESPASMODICO DE Arfemisia absinthium L.
“Ajenjo” IN VIVO

+ Efecto antiespasmoédico del extracto hidroalcohdlico al 70%
de Artemisia absinthium L. en ratones albinos.

Definicion conceptual.- Es la capacidad que tiene el extracto

hidroalcohdlico al 70% de Artemisia absinthium L. (Ajenjo) para

disminuir o suprimir los espasmos o contracciones intestinales

disminuyendo el transito intestinal.

Definicion operacional:

Naturaleza: Cuantitativa.

Escala de medicion: Razon.

Medicién: Directa.

Unidad de medida: cm.

Instrumento de medida: Cinta métrica.

Procedimiento: El extracto a probar se suministra

por via oral, transcurridos 15 min se
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Indicador:

administra 0.5 mL de una
suspension de carbén activado
(2.5%) preparada en una
suspension. Después de 30 min se
sacrifica los ratones, se extrae la
porcion del piloro al ciego y se mide
el avance del carbon activado (A) y
el largo total del intestino (B)
Porcentaje de avance del marcador.

< Efecto antiespasmoédico del aceite esencial de Arfemisia

absinthium L. En ratones albinos.

Definicion conceptual.- Es la capacidad que tiene el aceite esencial

de Artemisia absinthium L. (Ajenjo) para disminuir o suprimir los

espasmos o contracciones intestinales disminuyendo el transito

intestinal.

Definicion operacional:
Naturaleza:

Escala de medicion:
Medicion:

Unidad de medida:

Instrumento de medida:

Procedimiento:

Indicador:

Cuantitativa.

Razon.

Directa.

cm.

Cinta métrica.

El aceite a probar se suministra por
via oral, transcurridos 15 min se
administra 0.5 mL de una
suspension de carbon activado
(2.5%) preparada en una
suspension. Después de 30 min se
sacrifica los ratones, se extrae la
porcién del piloro al ciego y se mide
el avance del carbén activado (A) y
el largo total del intestino (B).

Porcentaje de avance del marcador.
A
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DEL EFECTO ANTIESPASMODICO DE Artemisia absinthium L.

“Ajenjo” EX VIVO

+ Efecto antiespasmoédico del extracto hidroalcohédlico al 70%

de Arftemisia absinthium L. sobre las contracciones basales y

frente a la induccion con acetilcolina en ileon aislado de

cobayo

Definicion conceptual.- Capacidad del extracto hidroalcohélico al

70% de Artemisia absinthium L. para producir una reduccién o

supresion de las contracciones basales y sobre las contracciones

inducidas por acetilcolina en ileon aislado de cobayo

Definicién operacional:

Naturaleza:
Escala de medicion:
Medicion:

Instrumento de medida:

Procedimiento:

Indicador:

Cuantitativa.

Razon.

Indirecta.

Transductor isoténico fuerza-
desplazamiento conectado a un
sistema de registro.

La lectura de las contracciones
basales se registr6 mediante un
transductor isoténico senal que fue
amplificada por el Bioamplificador, la
lectura obtenida se registr6 en el
software del computador (chart 5.5).
Se estabilizo la lectura basal
aproximadamente por 15min, luego
se administro el extracto
hidroalcohélico a diferentes
concentraciones y después de dos
minutos acetilcolina..

-Porcentaje de inhibicion de la
amplitud de contracciones basales.
-Amplitud maxima (mV).
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+ Efecto antiespasmédico del aceite esencial de Arfemisia

absinthium L. sobre las contracciones basales y frente a la

induccion con acetilcolina en fleon Aislado de Cobayo

Definicién conceptual.- Capacidad del aceite esencial de Artemisia

absinthium L. (Ajenjo) para producir una reduccién o supresion de las

contracciones basales y sobre las contracciones inducidas por

acetilcolina del ileon aislado de cobayo.

Definiciéon operacional:
Naturaleza:

Escala de medicion:
Medicion:

Instrumento de medida:

Procedimiento:

Indicador:

Cuantitativa.

Razén.

Indirecta.

Transductor isotdnico fuerza-
desplazamiento conectado a un

sistema de registro.

La lectura de las contracciones
basales se registrO mediante un
transductor isoténico senal que fue
amplificada por el Bioamplificador, la
lectura obtenida se registr6 en el
software del computador (chart 5.5).
Se estabilizo la lectura basal
aproximadamente por 15min, luego
se administro el aceite esencial a
diferentes concentraciones y
después de dos minutos
acetilcolina.

-Porcentaje de inhibicion de Ila
amplitud de contracciones.

-Amplitud maxima (mV).
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3.2.2.2. VARIABLES NO IMPLICADAS
VARIABLES INTERVINIENTES

De la planta en estudio Artemisia absinthium L.

Epoca de recoleccién.- Se recolecté la planta en los meses de
enero - abril.

Madurez de la planta.- Se recolectd Arfemisia absinthium L. en
etapa de florecimiento.

Zonas de recoleccion.- Se recolectd Artemisia absinthium L en
zonas libres de contaminacion de insecticidas, lejos de areas de

cultivo.

De los animales de experimentacion

Especie.- Ratones albinos Mus mdsculus y cobayo tipo Hartley Cavia
porcellus.

Edad.- Tiempo de vida del animal. Ratones albinos: 2 meses.
Cobayos: 2 — 3 meses.

Sexo.- Variable de escala nominal en macho y hembra. Ratones
machos y cobayos machos y hembras. ‘
Peso.- Variable que se define como la masa que presenta cada
unidad experimental. Para los ratones: 25 a 30 g y de 300 a 400g para
los cobayos.

Lugar de crianza.- Ambiente con ventilacion adecuada a temperatura

promedio de 20°C.

3.2.2.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
De la muestra vegetal
Criterios de inclusion

% Se recolecto todas aquellas plantas de Arfemisia absinthium L.

“Ajenjo” con hojas enteras, tallo y flores sanas.
% Estadio de crecimiento: Planta madura (solo parte aérea)

% Temperatura de secado: Temperatura ambiente.
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¥ Condiciones de secado: Bajo sombra, en un ambiente

ventilado.
Criterios de exclusion

¥ Se excluyeron las muestras vegetales en mal estado, que
sufrieron el ataque de bacterias, hongos, plagas, o ataque de

insectos.
De los animales de experimentacion
Criterios de inclusién

¥ Se incluyeron ratones albinos machos con un peso promedio
de 25 a 30g.

% Se incluyeron cobayos machos y hembras de 350 a 400g de

peso.
Criterios de exclusion

% Se excluyeron ratones albinos hembras, ratones enfermos y

con menos de 25 g de peso.

% Se excluyeron cobayos enfermos y con menos de 350 g de

peso.
De los 6rganos aislados
Criterios de inclusion

% Se incluyeron fragmentos de ileon de cobayo de 2 cm de

longitud.
Criterios de exclusion

% Se excluyeron los 10cm de ileon de cobayo proximales a la

union ileocecal.

65



SILNIIANIdIANI

S319VIYVA

S31N3IaN3d3d

OAIA X3

DEFINICION CONCEPTUAL | I !

Extracto hidroalcohdlico al 70%

de Artemisia  absinthium L.
”A]enjo"
TAceite Esencial de Artemisia

. absinthium L. "Ajenjo"
I

Efecto antlespasmodlco
extracto hidroalcohdélico al 70% de
Artemisia absinthium L. en ratones
albinos

del

| Efecto antlespasmodlco del aceite
i esencial de Artemisia absinthium L.
| En ratones albinos

L
Efecto antiespasmdédico del
extracto hidroalcohdlico al 70% de
Artemisia absinthium L. sobre las
contracciones hasales y frente a la
induccién con acetilcolina en fleon
aislado de cobayo

! [ Efecto antlespasmédlco del aceite |
, esencial de Artemisia absinthium
| L. sobre las contracciones basales |
i y frente a la Induccién con
! acetilcolina en fleon aislado de
_cobayo

S

CUADRO N° 3.1
RESUMEN DE VARIABLES

’ DEFINICION OPERACIONAL :

e B e i

T

FORMA DE. ' INSTRUMENTO \

NATURALEZA i ESCALA . !

’ '| MEDICION || DEMEDicion | 'NDIGAPOR

. e J' o [ ],_~ e

Sustancia resultante de la evaporacién total del .

macerado de |a planta Artemisia absinthium L o . ) Balanza de -Dosis mg/ Kg

(Ajenjo) con etanal al 70% con posible actividad Cuantitativa Razdén Directa sensibilidad -Concentracion

antiespasmadica de consistencia pastosa. 0.001g ug/mL.

“Liquido volatil, producto aromdtico que se ' § T W —‘—‘F‘ e e e e e
, Haut P 4 A | i Balanza de "1 -Dosis mg/ Kg |
I encuentra en diversas partes de la planta i, | . i . | | i

t [i  Cuantitativa ||  Razdn | Directa I sensibilidad ! -Concentracion |

Artemisia absinthium L. (Ajenjo) caracterizadas ;! M i
I | ! ;\ 0001g vug/ml. |

_ h _por una composicién complefa _____ S | Y SR | I B
Capacidad que tiene el extracto h|droalc0héllco
de Artemisia absinthium L {Ajenjo) para )
T s ot . ) ) o Porcentaje de avance
disminuir o suprimir  los espasmos o Cuantitativa Razén Directa Cinta métrica
. . - - del marcador
contracciones intestinales disminuyendo el

transito intestinal
» Capacidad que tiene el aceite esencial de i K Ii i i 1
1| Artemisia absinthium L (Ajenjo) para disminuir |: o !: ) i Ii i || Porcentaje de avance !
| o suprimir los espasmos o contracciones | Cuantitativa !l Razén Ii Directa !g Cinta métrica ! del marcador
' Intestinales dlsmmuyendo el transito 1ntest|na| l' I i : I |

. — P ORI | SR | S S| — i o I

Capacidad del extracto hidroalcohélico de -Porcentaje de

Artemisia absinthium L. {Ajenjo) para producir inhibicion dela

una reduccién o supresién de las contracciones Transductor amplitud de

basales y sobre las contracciones inducidas por Cuantitativa Razén Indirecta isoténico fuerza-  contracciones.

acetilcolina del ileon aislado de cobayo. desplazamiento -Amplitud méxima

{mv)

MCapacidad del aceite esencial de Artemisia @ o _]i! T T T T _', “Porcentajede |
I- absinthium L. (Ajenjo) para producir una \ !5 " ' inhibicién dela !
i B i Transductor i !
b reduccién o supresién de las contracciones ,' s ~| . 0 | i amplitud de

i Cuantitativa ,| Razon i Indirecta | isotonico fuerza- |i s
l basales y sobre las contracciones inducidas por || I' II !| desolazamiento I contracciones.
3; acetilcolina del {leon aislado de cobayo. Ii 1! 1 p I' -Amplitud maxima |
S | S T | I T cwfmy) ]

66



3.3 PROCEDIMIENTO

FLUJOGRAMA DEL TRABAJO DE INVESTIGACION

Recoleccion de la muestra

vegetal

Porcentaje de
humedad

Molienda de
muestra vegetal

h 4

Extracto
Hidroalcohoélico 70%

Secado, seleccion de

k hojas, tallos y flores

—__f Evaporacion del
L solvente
) —J
’ Solubilidad
_ )
Andlisis
fitoquimico

A 4

Evaluacién del

efecto efecto

antiespasmédico antiespasmédico

transito intestinal en ileon aislado
de cobayo

Evaluacién del

N

Identificacién de la planta
en el Herbario Vargas

Troceado de
muestra vegetal

A

Aceite esencial

( Andlisis GC -MS h

-

{ Solubilidad
. J
Ensayos fisicos y
quimicos
v v
Evaluacion del Determinacion
efecto del efecto
antiespasmadi antiespasmodico
co transito en fleon aislado
de cobayo

intestinal

Resultados y andlisis estadistico ]

\ 4

l Conclusiones ]
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3.3.1 Preparacion de la Planta

3.3.1.1 Recoleccion de la especie vegetal: La planta en estudio Artemisia
absinthium L. fue recolectada en Mayumbamba, distrito de Huanoquite -

Paruro, departamento del Cusco a 3391 m.s.n.m.
3.3.1.2 Secado:

El material recolectado (hojas, flores y tallos sanos), se dejo secar bajo
sombra a temperatura ambiente durante 45 dias, en un lugar ventilado para

su conservacion.
3.3.1.3 Seleccion:

Se utilizaron las hojas, flores y tallos sanos que no sufrieron ataque de

plagas de hongos, insectos y que no estaban marchitas o deterioradas.
3.3.1.4 Molienda y Conservacion:

Una vez obtenida la muestra seca de Arfemisia absinthium L. (ajenjo) se
procedié a la molienda en un molino de granos, obteniendose una muestra
triturada la cual fue almacenada en frascos de color ambar herméticamnete

cerrados y debidamente rotulados.
3.3.2 Determinacion del porcentaje humedad:

La determinacion de la humedad se realizé por triplicado €n placas petri en
la estufa del laboratorio de Farmacia y Bioquimica a 40°C, para la
determinacion de la humedad se utilizé la siguiente formula:

M1-M2

%H= M1

X 100%

Donde: %H = porcentaje de humedad
M1 = Peso de muestra fresca

M2 = peso de muestra seca (67)

\
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3.3.3 Obtencion del extracto Hidroalcoholico de Arfemisia absinthium L.

(Ajenjo):

La planta de Arfemisia absinthium L. (Ajenjo) seco y molido, se someti6é a un
proceso de extraccion de los metabolitos secundarios con etanol de 70°
solvente hidroalcohdlico. La droga entro en contacto con el solvente
hidroalcoholico por ocho dias (maceracién) con constante agitacion. Luego
se filtro, concentro el extracto eliminandose por completo el solvente de

extraccion, obteniendo el extracto seco.
3.3.4 Pruebas de solubilidad.

El extracto obtenido se sometié a la prueba de solubilidad para lo que se
utilizaron diferentes solventes desde los mas polares hasta los apolares para
determinar la naturaleza disolutiva del extracto seco de Arfemisia absinthium

L. se utilizaron 0.5g de extracto para 2mL de solvente.

3.3.5 Analisis Fitoquimico Cualitativo:

Foto N° 1

@e ealizs o andlisis )

fitoquimico cualitativo (foto N°
1) para la deteccion de
metabolitos secundarios en el
extracto hidroalcohdlico, donde
se realiz6 reacciones quimicas
especificas de caracterizacion.

\(Anexo 11) /

3.3.6 Obtencion de aceite esencial por arrastre con vapor

Fuente: Achahui S.; Quispe P.

El aceite esencial de Artemisia absinthium L. (ajenjo) se obtuvo por el
método de arrastre con vapor de agua en el equipo de Hidrodestilacién del
laboratorio de Quimica Organica de la Carrera de Quimica de la Universidad

Nacional de San Antonio Abad del Cusco.

Se coloco la muestra vegetal trozada y pesada (3.3kg) en el extractor de

aluminio que consta del reservorio de agua, un tripode y una rejilla metalica
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que evita que la planta esté en contacto directo con el agua, el extractor
cerrado herméticamente fue sometido a una corriente de vapor de agua
(Anexo N° 14).

El vapor generado arrastra consigo el aceite esencial del material vegetal
hacia una trampa fria (codo de destilacion con refrigerante) donde se

condensa y desemboca en frascos de vidrio de color ambar (Anexo N° 14).

Para la decantacion se utilizd éter etilico y la desecaciéon con sulfato de
magnesio anhidro para eliminar trazas de agua y luego ser filtrado. El aceite
se deposité en un balén y fue llevado al rotavapor a 40°C, se envasé en un
frasco de vidrio de color ambar dejandolo en la campana extractora para
eliminar el éter. El aceite obtenido se almacend en refrigeracion para su

posterior utilizacién. (Anexo N° 14)
3.3.6.1 PORCENTAJE DE RENDIMIENTO DEL ACEITE ESENCIAL

Para determinar el porcentaje de rendimiento del aceite esencial de

Artemisia absinthium L. (ajenjo) se utilizo la férmula:

Pi — Pa
%WE = i X 100%

Donde:
%E: Porcentaje de extraccién
Pi: Peso de muestra seca antes de la extracciéon

Pa: Peso del aceite esencial después de la extraccion.

3.3.7 ANALISIS FiSICO-QUIMICO DEL ACEITE ESENCIAL
3.3.7.1 CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS:

A través de este analisis se confirmaron las caracteristicas propias del aceite

esencial en cuanto a su aspecto, olor y color.

Olor: El olor de los aceites esenciales es muy variado y constituye su

rasgo mas caracteristico.
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Color: Casi todos los aceites esenciales son incoloros en estado puro
y fresco o pueden hacerse incoloros por redestilacion. Por exposicion
al aire adquieren distintos colores.

Sabor: El sabor de los aceites esenciales es muy variado, algunos
son dulces y otros tienen un sabor suave, punzante, caliente, acre

acustico o quemante.

3.3.7.2 ENSAYOS FisICOS

3.3.7.2.1 iNDICE DE REFRACCION:
indice de refraccién de una sustancia (n) es el cociente entre la
velocidad de la luz en el aire y la velocidad de la luz en la
sustancia. Es importante para la determinacién de una sustancia y
la deteccion de impurezas. La temperatura de lectura es de 20°C
(x2). Los refractometros habituales determinan el angulo limite. La
parte esencial de estos instrumentos es el prisma de indice de
refraccion conocido que se pone en contacto con el liquido a
examinar.
Se utilizé un refractometro digital en el cual se llena con una gota
de aceite esencial el prisma del indice de refraccién y se lee

después de cinco minutos luego del contacto.

3.3.7.2.2 PRUEBAS DE SOLUBILIDAD DEL ACEITE ESENCIAL DE
Artemisia absinthium L. (Ajenjo):
El agua es mal solvente de los aceites sin embargo el alcohol, éter,
cloroformo, acido acético glacial, éter de petréleo y benceno
disuelven los aceites volatiles.
Se utilizaron diferentes solventes desde los mas polares hasta los
apolares para determinar la naturaleza disolutiva del aceite
esencial de Arfemisia absinthium L.Se realizd las pruebas de
solubilidad en tubos de ensayo con 0.2mL de aceite esencial en

1mL de solvente.
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3.3.7.3 ENSAYOS QUIMICOS
3.3.7.3.1 iNDICE DE ACIDEZ:

Es la cantidad de KOH, expresada en miligramos, necesaria para la
neutralizacion de los acidos libres presentes en un gramo de aceite.
PROCEDIMIENTO: Pesamos en una fiola 0.887 g de aceite esencial
de Artemisia absinthium L. agregamos 2.5mL de mezcla solvente
Etanol: hexano (1:1) para luego titular con KOH 0.01N utilizando
fenolftaleina al 1% como indicador. La aparicion de un color rosado
palido indica el fin de la titulacion (punto final).

Se calcula el indice de Acidez de acuerdo a la siguiente formula:

(A XN x0.056)
IA = P x 100

|A: indice de acidez

N: Normalidad del KOH

A: ml de KOH gastados en la titulacion
0.056: p equivalente del KOH

P: Peso de la muestra de aceite

Donde:

3.3.7.3.2 iNDICE DE SAPONIFICACION:

Cantidad de KOH, en miligramos, necesaria para neutralizacion de

acidos libre y saponificaciéon de los esteres en un gramo de sustancia.

Preparamos potasa alcohdlica 0.5 M, para ello pesamos la cantidad
necesaria de KOH y se disuelve con una minima cantidad de agua,
enrasandose con etanol hasta la cantidad precisa. Pesamos 0.892 g
de aceite esencial en un balén y agregamos 20 mL de potasa

alcoholica.
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Preparamos de forma analoga otro balén pero sin muestra. Ambos
balones ponemos a calentar a reflujo durante 20 minutos. Dejamos
enfriar para valorar en contenido de ambos matraces.

Se procede a titular con una soluciéon de acido clorhidrico, y como
indicador fenolftaleina. Tomando como volumen gastado la diferencia
entre ambas pruebas se obtiene el nimero de equivalentes de potasa

saponificados. (Anexo N° 15)

Se calcula el indice de Saponificacion de acuerdo a la siguiente.

férmula:

{ 1 S6AXN =V ]

m

Donde:
N: Normalidad de la disolucion del acido clorhidrico utilizada
V: Volumen utilizado en ml de acido clorhidrico en el ensayo en

blanco
V’: Volumen utilizado en mL de acido clorhidrico en el ensayo de la

muestra

3.3.7.3.3 INDICE DE ESTER: Se calcula por diferencia entre los indices

anteriores definidos.

3.3.8 ANALISIS CROMATOGRAFICO DE GASES:
La cromatografia de gases (GC) es una técnica de separacioén basada
en la diferente distribucion de las sustancias entre dos fases no
miscibles, en la que la fase mévil es un gas portador que atraviesa la
fase estacionaria contenida en una columna. Es aplicable a
sustancias o sus derivados que se volatilizan a las temperaturas
empleadas. La cromatografia de gases se basa en fenémenos de

adsorcion, distribucion de masas o exclusion por tamarios. (68)

EQUIPO: Consiste en una camara de inyeccion, una columna
cromatografica contenida en un horno, un detector y un sistema de
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adquisicion de datos. El gas portador circula por la columna con un
caudal o presién controlada y pasa seguidamente a través del
detector. La cromatografia se realiza a temperatura constante o

utilizando un programa de temperaturas dado. (68)
PROCEDIMIENTO

El aceite esencial de Artemisia absintihum L. fue analizado por un
Cromatégrafo de interfaces Agilent 890N equipado con una columna
HP-5MS 5% phenyl methyl siloxane, (30m x 250um x 0.25um). La
fase movil fue helio con un flujo de 1.1mL/min. La temperatura del
inyector fue de 250 C°, y de la columna fue programada con una
variaciébn de 60 C° hasta 130 C° a 12 °C/min durante § minutos;
finalmente se llegd a la temperatura de 265 C° a 3°C por minuto.
(Anexo N° 16)

El volumen inyectado fue 1 yL de una solucién de aceite en metanol
(10 plL/10mL). Las condiciones del GC y FID fueron las mismas

excepto que se utilizé hidrégeno como fase mévil.

El andlisis cualitativo se basé en una comparacién del tiempo de
retencién, y espectro de masas con la informacion en las librerias de

espectro de masas del software (NIST y Flavor)
3.3.9 ESTUDIO FARMACOLOGICO

3.3.9.1 Determinacion del Efecto Antiespasmaddico por Medicion

del Transito Intestinal

Marcador carbon activado. Es una técnica usada para estudiar el
efecto de farmacos sobre la motilidad del intestino. La administracion
de carbén activado usualmente en suspensién con goma tragacanto,
con agar, pectina, goma acacia u otros agentes espesantes o
aglutinantes, permite realizar el seguimiento del avance del marcador
en el fransito Gl. La disminucién del grado de avance,

comparativamente con animales sin farmaco administrado, indica una

74



disminucion en la motilidad intestinal, una reduccién en el movimiento
propulsivo del intestino. (69) (70) (71).

PROCEDIMIENTO:

Se dejaron en ayuno los ratones machos 24 h antes del experimento,

permitiéndoles libre acceso al agua.

Se formaron grupos de 6 animales, los cuales fueron pesados para
hallar sus respectivas dosis, se preparo una solucién de extracto en
solucion fisiolégica y aceite esencial en solucién de tween 1%, por
regla de tres simple se hallo los mililitros correspondientes a la dosis
de cada animal de experimentacién teniendo en cuenta que el

volumen maximo de administracion fue de 0.5mL.

Se formaron dos grupos control: para el extracto con solucién

fisiologica y el aceite con solucion de tween 1%.

Se tom6 un solo grupo patrén para ambas pruebas, la administracion
del farmaco patrén (Atropina) se realiz6 por via intraperitoneal.
Transcurridos 15 min se administr6 a cada animal por via oral
0.1mL/10g de la suspension de carbén activado (10 %) que se

preparé en una solucion de goma tragacanto (2.5 %).

Las dosis del extracto hidroalcohélico y del aceite esencial de
Artemisia absinthium L. “Ajenjo” se suministré por via oral por sonda

nasogastrica.

Después de 30 min se sacrificaron a los animales de experimentacion
por una dislocacion cervical, y se extrajo todo el intestino con mucho
cuidado (Anexo N° 17).

Se realizo pruebas pilotos para llegar a definir las dosis utilizadas, los

resultados se muestran en el anexo N° 31.
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3.3.9.2 Determinacién del Efecto Antiespasmédico en fleon

Aislado de Cobayo

fleon aislado de cobayo (IAC): Es una herramienta util para revelar
las propiedades agonistas o antagonistas de farmacos. IAC es una
preparacion que se considera de mayor utilidad para detectar
actividades colinérgicas o espasmogénicas, muestra contracciones
ritmicas espontaneas y permite seguir el desarrollo de las pruebas
para actividad espasmolitica directamente, incluso sin el uso de un

agonista (72).

Esta bien establecido que los movimientos espontaneos del intestino
son regulados por depolarizacion y repolarizaciéon periédicas. En la
depolarizacion el potencial de accion se presenta con un rapido influjo
de calcio, via canales de calcio operados por voltaje, el cual cuenta
para restablecer el tono y las respuestas contractiles. La musculatura
lisa es relajada por inhibidores de la entrada de calcio, tal relajacién
ha sido mostrada por musculos bronquiales, gastrointestinales y

uterinos (73).

PROCEDIMIENTO:

Se utilizd el equipo de bafo de drgano aislado de la carrera
profesional de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Catélica
Santa Maria de Arequipa. Donde se utilizaron cobayos machos y
hembras con un peso comprendido entre 300 a 400g. Que fueron

privados de alimento 24 h previos a su sacrificio.

Se sacrificaron por seccién del paquete vasculo-nervioso del cuello y
la columna vertebral. Se accedi6 a la masa intestinal por diseccién de
la piel y de la musculatura de la pared anterior del abdomen. Se
identifico el ileon y se extrajo un segmento de longitud aproximada de
30 cm, despreciandose los 10cm mas distales (unién ileocecal) por
poseer una gran cantidad de receptores alfa adrenérgicos

excitadores.
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La porcion de ileon asi obtenida se conservd en un vaso de

'precipitado que contenia solucién de Ringer a 37°C de temperatura.
Se tomaron cortes de 2cm de longitud, procediéndose a la
eliminacién del tejido superfluo y limpieza intraluminal. (Anexo N° 22).
A continuacién se colocaron los dos puntos opuestos de sujecion del
segmento de ileon donde uno se fij6 en la varilla y el otro se acopla a
un transductor isométrico a través de un hilo metalico. (74)

Para el montaje de la preparacion se utilizé un bafio de érganos con
una copa de capacidad para 25mL que se llené de solucién Ringer y
se burbujeo con un aireador y se mantuvo en la temperatura
constante de 37°C con la ayuda de un termostato (75) (Anexo N° 22).
Se debe tener en cuenta ciertos parametros de Chart 5.5, antes de
empezar las lecturas, primero se elige en el ment de programacién un
solo canal de lectura, la velocidad de muestreo de 4/s, luego se elige
la amplitud, en escala vertical bipolar a una escala horizontal de 1:1.

La preparacion se dejo estabilizar por 15 minutos (Anexo 19) una vez
conseguida una linea basal estable, se afiadié al bafio las sustancias
que provocan la contraccion o relajacion de la musculatura lisa. Al
contraerse el ileon tira del transductor con una fuerza que se
transforma en una sefal eléctrica. Después es ampliada por el
amplificador y podremos observar en la pantalla del ordenador una

subida o bajada de la linea basal. (74)

Se buscé la respuesta contractii maxima del ileon en presencia de
acetilcolina, hasta lograr una contraccion de igual magnitud con 2
dosis consecutivas; de éstas se tomo la menor dosis, lo que se
considera la respuesta maxima contractil del érgano (contraccion de
maxima amplitud y 100 % de respuesta). Sobre la base de este valor
se calcularon los valores relativos en porcentajes de inhibicién de la
amplitud de las contracciones del musculo liso del intestino por
acetilcolina y en presencia del extracto seco hidroalcohdlico y del
aceite esencial de Artemisia Absinthium L. “Ajenjo” y del farmaco

patrén Atropina.
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Los registros se efectuaron siempre en el orden siguiente: basal; dosis

de la droga; dosis de acetilcolina (contraccién maxima amplitud).

Se realizaron para cada concentracion evaluada tres lecturas cada
una con un segmento de ileon diferente; para el extracto
hidroalcohdlico 70% las lecturas se muestran en los anexos N°25,
N°26, y N°27.y para el aceite esencial se muestran en los anexos
N°28, N°29, y N°30. Las lecturas del farmaco patrén se muestran en
el anexo N°24. Del promedio de las tres lecturas se calcularon el

porcentaje de inhibicion.
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3.3.10 ANALISIS ESTADISTICO ‘

Se realiz6 un analisis de varianza (ANOVA), seguida por la prueba de
Duncan.
ANALISIS DE VARIANZA
Los resultados de este estudio son analizados mediante el ANALISIS
DE VARIANZA, técnica estadistica ampliamente utilizada en el area
de la salud, que permiten realizar un estudio comparativo, es el
analisis de varianza (ANOVA).
Esta técnica tiene como objetivo determinar los factores que influyen
en la variable respuesta.
Para este fin se plantean las siguientes hipotesis estadisticas:

Ho: U =Uo=... = Ut

Ha: Ui# U;; parai #j

Equivalente
Ho: no influye en el factor de respuesta.
Ha: influye en el factor de respuesta.

En el ANOVA el p - valor, juega un papel muy importante en la
decision de las hip6tesis. Si p — valor es < 0.05 se acepta la hip6tesis
alterna con un nivel de confianza del 95%, en este caso influye el
factor; en caso que p > 0.05, la decisién es aceptar la hipbtesis nula,

no influye el factor.
PRUEBA DE RANGO MULTIPLE DUNCAN

La prueba de rango mdltiple Duncan es una comparaciéon de las
medias de tratamiento de todos contra todos de manera que cualquier
diferencia existente entre cualquier tratamiento contra otro se vera
reflejado en este andlisis. Utiliza un nivel de significancia variable que
depende del nimero de medias que entran en cada etapa de
comparacion. La idea es que a medida que el nimero de media

aumenta, la probabilidad de que se asemejen disminuye.
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CAPITULO IV



4. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS
4.1 ENSAYOS PRELIMINARES ’
4.1.1 DETERMINACION DEL PORCENTAJE DE HUMEDAD

- CUADRO N° 4.1 7
PORCENTAJE DE HUMEDAD de las partes aéreas de Arfemisia
absinthium L. (ajenjo)
Peso | Peso lI Peso lll

Peso de muestra fresca 59 5g 5g
Peso de muestra seca 1.47g 1.35¢g 1.49g
Porcentaje de humedad 70.6 73 72
(%H) |
Promedio de %H 71.87

Fuente: Datos experimentales
Analisis y discusion
En el cuadro 4.1 se observa el porcentaje de humedad de las partes aéreas
de Aremisia absinthium L. (Ajenjo) que es 71.87 %, este resultado es muy
cercano al reportado por Ibarra y Tunqui 73.88% de la misma especie
vegetal (14). Comparando el porcentaje de humedad de nuestra planta con
otras especies vegetales como Satureja boliviana (mufia) con un porcentaje
de humedad de 57.56% (68); Vallea stipularis (chuillur) 47.4%(76); Lepidium
chichicara Desvaux (chichira) 82.78% (77).
Se entiende por “humedad” el agua libre que contiene el material vegetal; las
plantas contienen diversos tipos de enzimas como hidrolasas, oxidasas,
polimerasas, etc., que van a dar lugar a diferentes reacciones enzimaticas
tras la recoleccion de la planta fresca o en la droga insuficientemente
deshidratada, provocando con ello consecuencias perjudiciales tanto para el
aspecto y caracteristicas organolépticas como para el contenido de
principios activos y las consiguientes propiedades terapéuticas de las
mismas, ademas de favorecer el desarrollo de microorganismos y la
fermentacion durante la conservacion. Es muy importante conocer la
proporcion de agua que contiene el material vegetal, ya que muchas veces
los resultados de los analisis realizados sobre el contenido de una planta

vienen expresados en relaciéon al de la droga seca (57). El porcentaje de
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humedad de Artemisia absinthium L. es alto lo que manifiesta que el

proceso de secado es un tanto dificultoso.

41.2 RESULTADO DE LAS PRUEBAS DE SOLUBILIDAD DEL
EXTRACTO HIDROALCOHOLICO AL 70% Y DEL ACEITE ESENCIAL DE
Artemisia absinthium L. (AJENJQ)

CUADRO N° 4.2

SOLUBILIDAD DEL

SOLUBILIDAD DEL ACEITE

SOLVENTE | o0 B e AL 70% ESENCIAL DE Artemisia
DE Artemisia absinthium L. absinthium L.

Eter etilico + +H
Hexano - 4
Bencina - 44
Cloroformo - ++
Acetona - T

| Acetato de etilo - ++
Etanol 96° +++ +
Etanol 70° 4 -
Etanol 40° +++ -
Agua +++ -

Fuente: Datos experimentales

Interpretacion:

Signos Significado
e Muy soluble
++ Soluble
+ Poco soluble
- insoluble

Analisis y discusion

El cuadro N°4.2 muestra los resultados de las pruebas de solubilidad del
extracto etandlico al 70% y del aceite esencial de Arfemisia absinthium L.
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frente a diferentes solventes de polaridad creciente. Las cuales evidencian
que el extracto hidroalcohdlico al 70% es muy soluble en solventes polares
(etanol 96°,70°,40° y agua) e insoluble en solventes apolares (hexano,
bencina, cloroformo, acetona y acetato de etilo), sin embargo es poco
soluble en éter, a una relacién de 0.5g de extracto en 2 mL de solvente. El
aceite esencial de Arfemisia absinthium L. “Ajenjo” es muy soluble en
solventes apolares como éter etilico, hexano, bencina y cloroformo, es
soluble en acetato de etilo y poco soluble en etanol 96°. Siendo insoluble en
solventes polares como etanol 70 * etanol 40 ° y agua. (A una relacion de

aceite esencial: solvente de 0.2mL: 1mL) a temperatura ambiente (15 °C).

4.1.3 RESULTADO DEL PORCENTAJE DE RENDIMIENTO DEL ACEITE
ESENCIAL DE Artemisia absinthium L (Ajenjo)

CUADRO N° 4.3

RENDIMIENTO (p/p) % | ESTADO DE LA PLANTA

A. absinthium L. 0.24 Seca
Fuente: Datos experimentales

Analisis y discusion

En el cuadro 4.3 se observa el porcentaje de rendimiento del aceite esencial
de Artemisia absinthium L obtenida por el método de hidrodestilacion de las
partes aéreas de la planta que es de 0.24%. Se utiliz6 3.3Kg de las partes

aéreas de la planta seca, obteniéndose 7.7949 de aceite esencial.

De acuerdo a la farmacopea europea la droga cruda de ajenjo (Arfemisia
absinthium L.) de las hojas, las partes floridas o una mezcla de éstas; debe
contener no menos de 2mL/Kg (~ 0.2 %) de aceite esencial calculado
referente a la droga seca. (41). Artemisia absinthium L. en diferentes paises
de Europa mostrd porcentajes de rendimiento gue van desde 0.1 hasta 1.6
como se muestra en el (Anexo N° 13)

Comparando con otras especies tenemos: : Origanum sp “oregano” 0.2%
(planta fresca); Satureja boliviana “muia” 0.42% (planta oreada), Schinus
molle “molle” 0.72% (planta oreada), Eucaliptus globulus “eucalipto” 0.88%

(planta seca), Rosmarinus officinales “romero” 0.88% (planta seca), Luma
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chequen “arrayan” 1.25% (planta fresca) (68). Las especies antes citadas
son catalogadas como de buen rendimiento, entonces el porcentaje de

rendimiento de Arfemisia absinthium L. es considerado como apreciable.

4.1.4 RESULTADOS DEL ANALISIS FiSICO-QUIMICO DE ACEITE
ESENCIAL DE Artemisia absinthium L. (Ajenjo)

CUADRO N° 4.5
CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS Artemisia
absinthium L. (Ajenjo)
ASPECTO _____|__Ligquido oleoso, translicido y limpido
COLOR Verde
OLOR , _ Caracteristico
- SABOR , ; Amargo
Fuente: Datos experimentales
CUADRO N°4.6

RESULTADOS DEL ANALISIS FiSICO-QUIMICO DEL
ACEITE ESENCIAL DE Artemisia absinthium L. (Ajenjo)
' ANALISIS RESULTADO TEMPERATURA °C
 DENSIDAD } 0.866 mg/mL 18°C
INDICEDE =~ 1.468 19°C
 REFRACCION

iNDICE DE 0.1768

ACIDEZ 7

iNDICEDE 0.0629

SAPONIFICACION

iNDICE DE ESTER 0.1139

Fuente: Datos experimentales

Analisis y discusion

En el cuadro N° 4.5 muestra la densidad del aceite esencial de Arfemisia
absinthium L. (ajenjo) a 18 °C que es de 0.866mg/mL. Su indice de
refraccion a una temperatura de 19°C es de 1.468. Asi como también el
indice de acidez, indice de saponificacion, indice de éster con sus

respectivos valores.
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El indice de acidez de aceites esenciales de otras especies vegetales tales
como: el aceite desterpenado de Laurus nobilis L. “laurel” con un indice de
acidez hasta 4, Elettaria cardamomum “cadarmomo” indice de acidez de 1.1,
el aceite esencial de Zingiber officin “jengibre” hasta 2, de Myristica fragrans
“nuez moscada” de 1.0 — 1.3, de Piper nigrum “pimienta” hasta 1.1, el aceite
esencial de las semillas y de la hierba de Petroselinum crispum (Miller) A.
W. Hill “perejil” hasta 6, y 1 respectivamente(82), son mucho mas elevados
que el indice de acidez del aceite esencial de Arfemisia absinthium L.
(0.1768) que fue evaluada en esta investigacién. Considerando que el indice
de acidez es el calculo de los acidos grasos libres presentes en el aceite, es
recomendable que el indice de acidez de un aceite sea bajo. El indice de
saponificaciéon del aceite esencial de Arfemisia absinthium L. (ajenjo) que es
de 0.0629, frente al indice de saponificacion del aceite esencial de las
semillas de Apium graveolens L. “apio” de 25.1- 47.6 vemos que es mucho
mas bajo. El indice de éster del aceite esencial de Artemisia absinthium L.
(ajenjo) 0.1139. En comparacion a los indices de éster de aceites
esenciales de otras especies como el aceite desterpenado de Laurus nobilis
L. “laurel” con un indice de éster 150, Elettaria cardamomum “cadarmomo”
indice de éster de 12, el aceite esencial de Zingiber officin “jengibre” hasta
15, de Myristica fragrans “nuez moscada” de 6.8 — 7.3, de Piper nigrum
“pimienta” de 0.5 — 6.5, el aceite esencial de Petroselinum crispum (Miller) A.
W. Hill “perejil” extraido de las semillas de 1 — 11, y extraido de la hierba 5-
14 (82), observamos que el aceite esencial de Arfemisia absinthium L. tiene

un indice de éster bajo.

Con estos resultados podemos evaluar la calidad de aceite esencial de
Artemisia absinthium L “ajenjo” valores bajos del indice de acidez, indice de
saponificacion e indice de éster nos indica una buena calidad del aceite

esencial.

87



4.2 ANALISIS FITOQUIMICO
4.2.1 RESULTADOS DEL ANALISIS FITOQUIMICO CUALITATIVO DEL
EXTRACTO HIDROALCOHOLICO 70% DE Artemisia absinthium L.

CUADRO N° 4.6
Cantidad de
Metabolito metabolito
Secundario Reactivo secundario presente
en el extracto
hidroalcoholico
Alcaloides Dragendorf +++
Benedict ‘ +
Azucares reductores
Felhing , r
Glicosidos HCI + Benedict | e
Aminoécidqs Ninhidrina -
Flavonoides Mg + HCl(c) -

Sol.(flavonoides)+FeCls

Compuestos fendlicos 1% -
‘Quinonas HSO4(¢) -
Resinas Acetato de cobre ++
Taninos FeCl31% +++
Saponinas Indice afrocimétrico ++
Lactonas Bajlet ‘ +¥

Fuente: Datos experimentales

Interpretacion:

Signos Significado
e Abundante cantidad
++ Regular cantidad
+ Poca cantidad
- No detectable

Analisis y discusion
En el cuadro N° 4.6 se observa el analisis fitoquimico cualitativo del extracto

hidroalcohélico 70% de Artemisia absinthium L. (ajenjo), muestra la

presencia de alcaloides, glicésidos y taninos en abundante cantidad.
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También se encontr6 la presencia de resinas, saponinas y lactonas en
regular cantidad. Los azlcares reductores se encontraron en poca cantidad.
No encontrandose la presencia de aminoacidos, flavonoides, compuestos

fendlicos y quinonas.

Por bibliografia Artemisia absinthium L. presenta constituyentes amargos de
estructura de las sesquiterpenlactonas como la absintina (max 0.28% en Ia
droga), anasintina, artabisina (0.04 a 0.16% in la droga fresca) y matricina
(0.007% en la droga) (79) (78). Otros constituyentes: Flavonoides (como la
quercitina y rutina), acido cafeico, acido clorogénico, acido siringico, acido
salicilico, acido vanilico, carotenoides, cumarinas, peréxido homoditerpeno,
tiofeno y taninos (5) (79) (78) (80) (81)

El tiempo de recoleccion es importante para la calidad y la composicion de
los constituyentes. El metabolismo cambia en el periodo del florecimiento y
durante la maduracién del fruto, por ejemplo durante el periodo de

florecimiento incrementa la concentracioén de los principios amargos (78).

Los alcaloides por su gran variedad de efectos que presentan pueden ser
estimuladores (cafeina, estricnina), depresores (morfina) o incluso
alucinégenos (psilocina, harmalina) del sistema nervioso central,
estimulantes de simpatico (efedrina) o bloqueantes (yohimbina) y
estimulantes del parasimpatico (pilocarpina, eserina) o bloqueantes
(atropina). Los glicésidos conocidos por su actividad carditénica (digitoxina,
digitalina) formado por dos porciones la genina que encierra la actividad
farmacol6gica mientras que el azucar inactivo de por si rige la permeabilidad
celular. Los taninos conocidos por sus propiedades astringentes por lo que
son utilizados como cicatrizantes en uso externo y en uso interno como
antidiarreicos y ademas de disminuir el peristaltismo tienen accion

antiséptica (57).

Segun diversos estudios de investigacién indican que: La accién
antiespasmodica fue atribuida a la presencia de flavonoides en la
composicion de Psidium guajava L. “guayaba” especificamente a la
quercetina (33). Sin embargo en el preparado acuoso y el extracto etanélico
de Cydonia oblonga Miller “membrillo”, segliin antecedentes de la misma
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publicaciéon atribuian la accién antiespaémédica a la presencia de
flavonoides como la rutina y la quercetina, pero al realizar el analisis por
HPLC del preparado acuoso y el extracto metandlico, frente a quercetina y
rutina, no revel6 la presencia .de ninguno de estos flavonoides, lo que
sugiere que el efecto farmacolégico- encontrado no se debe a estos
compuestos. (25). La accién antieSpasrhédica de Punica granatum
‘granada’, se debe a diversos compuestos activos que contiene,
principalmente taninos; la elevada concentracion de galiotaninos vy
ellagitaninos como la punicalina y punicalag:i'na ( mayor a 28%) explica su

accién antiespasmadica directa (58) (59).

A los alcaloides y taninos presentes en el extracto hidroalcohdlico al 70%
de Artemisia absinthium L. “ajenjo” se le puede atribuir la actividad
antiespasmadica. | "

4.2.2 RESULTADOS DEL ANALI_Sl_S CROMATOGRAFICO DE GASES Y
ESPECTROSCOPIA DE MASAS (GC-MS). DEL ACEITE ESENCIAL DE

Artemisia absinthium L.

CUADRO N° 4.7:
COMPOSICION QUIMICA DEL ACEITE ESENCIAL DE
Artemisia absinthium L. {AJENJO)
TR Area (%) Compuesto, Coincidencia
3.745 0.13 3-thujene (a- 83
tujene)
4.193 1.23 Sabineno 94
4.332 0.11 B —Mirceno 74
4.882 0.57 Ocimene " 83
5.639 0.59 1.6- octadiene, 5,7 52
~dimethyl
(Isocitronellene)
5.673 0.45 Linalol a 72
5.838 14.32 3-thujanone (B- 94
tuyona)
5.977 26.57 a-Tuyona 93
6.079 29.69 Oxirane, 2-(hexyn- 53
1-yl)-3
methoxymethylene
6.168 0.53 Isothujol’ 86
8.646 22.18 Myrtenyl acetate 59
Total 96.37

Fuente: Datos experimentales - ;
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Andlisis y discusién

En el cuadro N° 4.7 se observa los resultados del analisis de GC-MS del
aceite esencial de Artemisia absinthium L. en el que 12 componentes
volatiles fueron identificados como mayoritarios por comparacion de
espectros de masa con los datos de una libreria (NIST05) dando el 96.37 %
del total del aceite esencial. Entre los componentes mayoritarios tenemos -
tuyona (14.32%), a-tuyona (26.57%), Oxirane, 2-(hexyn-1-yl)-3
methoxymethylene (29.69%) y Myrtenyl acetate (22.18%). Cabe resaltar que
el porcentaje de coincidencia de la B-tuyona y a-tuyona con los espectros de
masas de la libreria (NIST05) son elevados dandonos una certeza de que se
tratan de estos compuestos (94 y 93 % respectivamente). Sin embargo; los
otros dos componentes mayoritarios cuyos porcentajes de coincidencia con
los espectros de masas de la libreria (NIST05) son relativamente bajos (pero
mas del 50 % de coincidencia), se tomaron en cuenta porque el porcentaje

de estos compuestos respecto al total del aceite esencial son elevados.

El anexo N° 8 nos muestra la composicion del aceite esencial de diferentes
paises, especialmente muestras de paises europeos ya que es una planta
muy conocida en el viejo mundo. Comparando la composicidon de nuestro
aceite con las demas muestras, hay diferencias tanto en la proporcién como

en el tipo de metabolitos.

El aceite esencial de Teurel reportado por Llorens M. et al (11) tiene como
componente mayoritario Acetato de crisantenilo (68.13%), y la presencia de
sabineno, B-mirceno y B-tuyona en proporciones menores al aceite esencial
analizado en Cusco; el linalol esta presente en menor cantidad que la que

posee nuestra muestra.

En cuanto a la composicion quimica del aceite esencial de Arfemisia
absinthium L. de Erzurum, cuyo principal componente fue el chamazuleno
(17.8%), tiene sblo un componente en comin con nuestra muestra de aceite
que es sabineno y en mayor proporciéon (21). Los componentes mas
dominantes del aceite esencial de Grecia (2007) fueron oxido de cariofileno
(25.3%), p-cineno (16.8%) y el acetato de Ianceo! (7.3%). No encontrandose

estos componentes en nuestra muestra. (12)
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Comparando la composicién quimica de nuestro aceite esencial con las
muestras de distinto paises de Europa podemds decir que tienen tres
componentes en comun, pero en distintas proporciones. El sabineno (1.23%)
con mayor cantidad en las muestras de Europa que en la nuestra; sin
embargo en mayor cantidad que la tercera muestra de Francia (0.8 %),
Espafia (trazas) y Siberia (0.4 %). El B-Mirceno (0.11 %),‘Ias muestras de
Europa contienen mayor proporcion de este componente que en nuestro
aceite; pero no en el aceite de Espafia (0.1%). La B- tuyona (14.32%)
nuestro aceite tiene mayor proporcién que las muestras de Europa, sin
embrago; menor proporcion que la cuarta muestra del aceite esencial de

Estonia (64.6%), la tercera muestra de ltalia (40.6%) y Grecia (38.7%). (13)

Los cromatogramas correspondiente a cada compuesto identificado en el

aceite esencial de ajenjo se adjuntan en el anexo N° 07

%2,



4.3 RESULTADOS DEL EFECTO ANTIESPASMODICO IN VIVO

4.3.1 RESULTADOS DEL EFECTO ANTIESPASMODICO DEL EXTRACTO
HIDROALCOHOLICO DE Artemisia absinthium L POR EL METODO DE
TRANSITO INTESTINAL EN RATONES ALBINOS

CUADRO N° 4.8
Grupo N° 1: Control: Solucion fisiologica
N° de animal de A (cm) B(cm) C (%)
Experimentacion
1 64,5 56 86,82
2 65 56 86,15
3 63 52 82,54
4 60,5 49 80,99
5 61 53,5 87,71
6 56 47 83,93
Grupo N° 2: Dosis: 600mg/Kg
1 66,5 36 54,14
2 70,5 15 21,28
3 71 34 47,89
4 72,5 25,5 35,17
5 68,5 27 39,42
6 64 225 35,16
Grupo N° 3: Dosis: 800mg/Kg
1 65 34,5 53,08
2 71,5 27 37,76
3 65 35,5 54,62
4 67 32,5 48,51
5 61 29 47,54
6 75,5 34,5 45,69
Grupo N° 4: Dosis: 1000mg/Kg
1 62,5 28,5 45,60
2 68 34,5 50,74
3 67 35,5 52,99
4 71 29 40,85
5 70 39 55,71
6 ' 72 22 30,56
Grupo N° 5: Atropina 1mg/Kg
1 69 15.5 22.46
2 67.5 10.5 15.56
3 67 14.5 21.64
4 76 19 25.00
5 77 9 11.69
6 ' 68 16 23.59

Donde: A: Distancia total del intestino (cm), B: Distancia recorrida del marcador
(carbon activado) (cm), C: Porcentaje de avance del marcador (B/A)x100

Fuente: Datos experimentales
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ANALISIS ESTADISTICO
CUADRGO N° 4.9

CUADRO DE LAS MEDIAS, DESVIACION TiPICA, MINIMOS Y MAXIMOS
DEL PORCENTAJE DE AVANCE DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO
70% DE Artemisia absinthium L.

Node- | m ' Desviacion

- i Ensayos avance) tipica ’ ‘
PAT'RON - . 6 I 199 L 82 M7 w280
CONTROL e 6*"{ T84T (’_ 26 '_""”:i“ ORI
ok I T O T N O
800 mgfkg - 6 | #7s ] 6.0 | 38 s4s
1000 rglky - 8 41 L a3 V306 557

T T Ifﬁé_lﬁ:a Datos ékb;e}lmentales

CUADRO N° 4.10

ANALISIS DE VARIANZA DEL PORCENTAJE DE AVANCE DEL
EXTRACTO HIDROALCOHOLICO 70% DE Artemisia absinthium L.

ANOVA

- ANOVA | Sumade | GL | Weda F [ sig
St | cuadrados oo | evadeatiea | )t
lnter»grupos r 13305.832 ][ 4 H 3326.458 } 58.068 ” 0.000 ]
!ntra-grupos L 1432431 280 672850 0 T
Otal [ ‘ '1“2%3?.‘963"}""""' "26'”_' T J T

Fuente: Datos experimentales

CUADRO N° 4.11

PRUEBA DE DUNCAN DEL PORCENTAJE DE AVANCE DEL EXTRACTO
HIDROALCOHOLICO 70% DE Artemisia absinthium L.

N Subconjunto para alfa = 005 ]
I A -

[ 6” I N
. i 388 i
- ‘Hi I NS
ey 419 L
L _J” I I A
e 100, 10

Fuente Datos expenmentales
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Analisis y discusion

El cuadro N° 4.8 se observan los resultados dela experimentacion In Vivo
de la determinacion del efecto antiespasmaédico del extracto hidroalcohdlico
al 70% de Artemisia absinthium L. donde estén los valores del largo total del
intestino de cada ratén asi como las distancias recorridas por el carbon
activado a través del intestino y sus respectivos porcentajes de avance del
marcador. Se observa que el grupo control (solucion fisioldgica) tienen
porcentajes de avance por encima del 80%, el extracto hidroalcohdlico a la
dosis de: 600mg/Kg tiene porcentajes de avance de 21.28 a 54.14%,
800mg/Kg de 37.76 a 54.62% y 1000mg/Kg de 30.56 a 55.71%, las tres
dosis disminuyeron el transito intestinal comparados con el grupo control,
por esta diferencia en el porcentaje de avance se atribuye que el extracto
hidroalcohdlico presenta efecto antiespasmédico en las fres dosis
evaluadas. La atropina que fue utilizado como farmaco patréon present6

porcentajes de avance de 11.69 a 23.59%.

Los valores del porcentaje de avance del marcador dentro de un mismo
grupo experimental no son tan proximos debido a las caracteristicas
anatomicas, fisiologicas intrinsecas de cada animal de experimentacion,
diferencias que también se presentaron en estudios previos con el mismo

modelo de experimentacion.

En el cuadro N°4.9 se muestran las medias, la desviacion tipica y los valores
maximos y minimos de cada grupo experimental donde se observa que el
grupo control (solucion fisiolégica) presenta los mayores porcentajes de
avance del marcador que van desde 80.99 hasta 87.71 frente al efecto del
extracto hidroalcohdlico al 70% a las dosis de 600, 800, 1000 mg/Kg y el
farmaco patrén (atropina) con medias de 38.8%, 47.9%, 46.1% y 19.9%

respectivamente.

En el cuadro N° 4.10 apreciamos el resultado del Analisis de Varianza,
donde segun la prueba del ANOVA, existen diferencias significativas entre
los grupos experimentales, con un nivel de significancia igual a 0.000;
indicando que el extracto Hidroalcoholico al 70% de Artemisia absinthium L.
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‘Ajenjo” por mediciéon del transito intestinal en ratones albinos presenta

efecto antiespasmadico.

Segun el analisis de Duncan (Cuadro N° 4.11), se tiene el resultado del
porcentaje de avance ordenado de manera jerarquica, es decir de acuerdo al
efecto antiespasmoédico que puedan tener, donde se observa como primer
grupo, al patron (atropina) seguido por los grupos de Extracto
Hidroalcohdlico al 70% de Artemisia absinthium L. “Ajenjo” agrupados en un
mismo grupo Yy finalmente al grupo control (solucion fisiolégica). El promedio
del porcentaje de avance que presentaron los grupos experimentales
(600mg/kg, 800 mg/kg y 1000 mg/kg) iguales entre si, son diferentes
estadisticamente al grupo control y al grupo patron.

El extracto hidroalcohdlico al 70 % de Artemisia absinthium L. (ajenjo)
disminuyé significativamente el porcentaje de avance del marcador (carbén
activado) frente al grupo control. El efecto mostrado de igual manera con la
administracién de la atropina que tiene accién antiespasmadica establecida,

da fortaleza al resultado encontrado.

Existen diversos estudios, donde se utilizaron la atropina como farmaco
patrén a diferentes dosis. Toso R. et al; utilizaron la atropina a la dosis de
1mg/Kg (30). Gracia M. et al, a las dosis de 0.5mg, 1mg, 1.5mg /Kg con
porcentajes de avance del marcador de 49 + 11.2, 445 + 10.2y 38.9 + 10.7
% respectivamente. Moron R. et al, a las dosis de 0.5mg, 1mg, 1.5mg/Kg
con porcentajes de avance del marcador de 49.50 + 10.21, 44.50 + 10.21, y
38.90 + 10.71 % respectivamente. (7)

El extracto metanélico de Punica granatum a la dosis de 300mg/Kg present6
un porcentaje de avance del marcador de 61.55 + 21.26%(16), el exiracto
etandlico de Cydonia oblonga Miller a las dosis de 3, 30, 300 mg/Kg con
porcentajes de avance del marcador de 75, 66, 58% respectivamente, el
preparado acuoso de Cydonja oblonga Miller a las dosis de 3, 30, 300
mglKg' con porcentajes de avance del marcador de 68, 65,54%
respectivamente(25),la tintura de Psidium guajava L. a las dosis de 200, 400,
800mg/Kg con porcentajes de avance del marcador de 47.18 £+ 13.01, 32.75
+ 16.46, 23.56 + 13.95% respectivamente(33), el extracto de Piper aurifum al
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45% a las dosis de 500, 1000, 1500mg/Kg con porcentajes de avance del
marcador de 43.7 £ 10.2, 23.4 + 14.6, 15.5 % 9.4 % respectivamente (7)

El extracto hidroalcohdlico al 70% de Artemisia absinthium L. de esta
investigacion a las dosis de 600, 800, 1000mg/Kg con porcentajes de avance
de marcador de 38.8 £ 11.4, 47.9 £ 6.0, 46.1 + 9.3% presenta mejor efecto
que el extracto metandlico de Punica granatum (300mg/Kg), el extracto
etandlico y el preparado acuoso de Cydonia oblonga Miller (3, 30, 300
mg/Kg). Pero no tiene mejor efecto que la tintura de Psidium guajava L. (200,
400, 800mg/Kg) y el extracto de Piper auritum al 45% (500, 1000,
1500mg/Kg).
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4.3.2 RESULTADOS DEL EFECTO ANTIESPASMODICO DEL ACEITE
ESENCIAL DE Artemisia absinthium L. POR EL METODO DE TRANSITO
INTESTINAL EN RATONES ALBINOS
CUADRO N° 4.12
DATOS OBTENIDOS POR EL METODO DE TRANSITO INTESTINAL

Grupo N° 1: Control: Solucion tween 1%

N° de animal de A (cm) B(cm) C (%)
Experimentacion _
1 61 53 86,88
2 70 60 85,71
3 67,5 56 82,96
4 65 58 89,23
5 63 55,5 88,09
6 63 50,5 80,16
Grupo N° 3: Dosis: 0.5mg/Kg
1 69,5 37,5 53,96
2 62 29,5 47,58
3 61,5 39 63,42
4 64,5 33 51,16
5 60 31 51,66
6 67,5 41,5 61,48
Grupo N° 4: Dosis: 1mg/Kg
1 75 34,5 46,00
2 72 36 50,00
3 65 28,5 43,85
4 64 28 43,75
5 69 28 40,58
6 65,5 24 36,64
Grupo N° 5: Dosis: 2mg/Kg
1 71 16 22,54
2 66 24 36,36
3 61 26 42,62
4 60 17 28,33
5 66,5 32,56 48,87
6 79 47,5 60,13
Grupo N° 5: Atropina 1mg/Kg
1 69 15.5 22.46
2 67.5 10.5 15.55
3 67 14.5 21.64
4 76 19 25.00
5 77 9 11.69
6 68 16 23.53

Donde: A: Distancia total del intestino (cm), B: Distancia recorrida del marcador
(carbén activado) (cm), C: Porcentaje de avance del marcador (B/A)x100

Fuente: Datos experimentales
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ANALISIS ESTADISTICO
CUADRO N° 4.13 |
CUADRO DE LAS MEDIAS, DESVIACION TiPICA, MiINIMOS Y MAXIMOS
DEL PORCENTAJE DE AVANCE DEL ACEITE ESENCIAL DE Artemisia
absinthium L.

Wedia
(% de
avance)
[ Patron 6 19.9 52 11.7

[Solucitn de tweeh en T8l 85y 34 W 802 8
0.5 mglkg ' 476

6 549
1mglkg 76485 T a8 T 366 1500
" i SO | SRSV IV N
2 mafkg 13.7

Desviacion
tipica

GRUPOS

EXPERIMENTALES Minimo

225 601

Fuente: Datos experimentales

CUADRO N° 4.14
ANALISIS DE VARIANZA DEL PORCENTAJE DE AVANCE DEL ACEITE
ESENCIAL DE Artemisia absinthium L
ANOVA

ANOVA

Suma de [e7]

cuadrados

Madia
cuadratica

E

Sig.

Inter-grupos
infra-grupos

13945367 1

1436408

4

3486.342 )

60

6787

25 57456

0,000

|

o L S S ———

" Fuente: Datos experimentales
CUADRO N°4.15

PRUEBA DE DUNCAN DEL PORCENTAJE DE AVANCE DEL ACEITE

ESENCIAL DE Artemisia absinthium L.

Duncan®

CONCENTRACIONESDE |/ N " Subconjunto paraalfa=0.05 = = .
ACEITE ,. T T i
L BT IR T S
2 molkg 6 ) 39.8 '
Imglkg 6, " 435 T !
0.5 mo/kg T T T TR T
solucion de tween en 1% e T I “ 855 ]
Sig. ~ 7 774000 411 4000 1.000

Fuente: Datos experimentales—
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Analisis y discusion

El cuadro N° 4.12 se observan los resultados de la experimentacién In Vivo
de la determinacion del efecto antiespasmoédico del aceite esencial de
Artemisia absinthium L. donde estan los valores del largo total del intestino
de cada ratén asi como las distancias recorridas por el carbon activado a
través del intestino y sus respectivos porcentajes de avance del marcador.
Se observa que el grupo control (solucién tween 1%) tienen porcentajes de
avance por encima del 80%, el extracto hidroalcohdlico a la dosis de:
0.5mg/Kg tiene porcentajes de avance de 47.58 a 63.42%, 1mg/Kg de 36.64
a 50.00% y 2mg/Kg de 22.54 a 60.13%, las tres dosis disminuyeron el
transito intestinal comparados con el grupo control, por esta diferencia en el
porcentaje de avance se atribuye que el aceite esencial presenta efecto
antiespasmodico en las tres dosis evaluadas.. La atropina que fue utilizado
como farmaco patrén presenté porcentajes de avance de 11.69 a 25.00%.

Los valores del porcentaje de avance del marcador dentro de un mismo
grupo experimental no son tan préoximos debido a las caracteristicas
anatémicas, fisiolégicas intrinsecas de cada animal de experimentacion,
diferencias que también se presentaron en estudios previos con el mismo

modelo de experimentacion.

En el cuadro N°4.13 se muestran las medias, la desviacién tipica y los
valores maximos y minimos de cada grupo experimental donde se observa
que el grupo control (solucién tween 1%) presenta los mayores porcentajes
de avance del marcador que van desde 80.2 hasta 89.2 frente al efecto del
aceite esencial a las dosis de 0.5, 1, 2 mg/Kg y el farmaco patrén (atropina)
con medias de 54.9%, 43.5%, 39.8% y 19.9% respectivamente.

En el cuadro N° 4.14 apreciamos el resultado del analisis de varianza, donde
segin la prueba del ANOVA, existen diferencias significativas entre los
grupos experimentales, con un nivel de significancia igual a 0.000; indicando
que el aceite esencial de Arfemisia absinthium L. “Ajenjo” por medicién del
transito intestinal en ratones albinos presenta efecto antiespasmadico.

Segin el andlisis de Duncan (cuadro N° 4.15), se tiene el resultado

.ordenado de manera jerarquica, es decir de acuerdo al efecto
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antiespasmaédico que puedan tener, donde se observa como primer grupo,
al patrén (atropina) seguido por los grupos (2mg/Kg, 1mg/Kg) de aceite
esencial de Arfemisla absinthium L. “Ajenjo” agrupados en un mismo grupo,
como tercero al grupo 0.5mg/Kg y finalmente al grupo control (solucién
fisiolégica). El promedio del porcentaje de avance que presentaron los
grupos experimentales (2mg/kg 1img/kg y 0.5mg/kg), son diferentes

estadisticamente al grupo control y patron.

El aceite esencial a las dosis de 0.5, 1, 2 mg /Kg con porcentajes de avance
del marcador de 54.9 6.2, 43.5 + 13.7, 39.8 +13.7 presentan mejor efecto
que el extracto metanélico de Punica granatum (300mg/Kg), el extracto
etandlico y el preparado acuoso de Cydonia oblonga Miller (3, 30, 300
mg/Kg). Pero no tiene mejor efecto que la tintura de Psidium guajava L. (200,
400, 800mg/Kg) y el extracto de Piper auritum al 45% (500, 1000,
1500mg/Kg).

Se sefiala que los aceites esenciales poseen amplias perspectivas de uso y
potencial farmacolégico, se mencionan algunos componentes
antiespasmodicos de aceites esenciales, entre ellos: 1,8 cineol y eugenol
(Ocimum grastissimun), timol (Thymus membranaceus, Acapypha
pheloides), carvacrol (Satureja hortensis), estragol y anetol (Crotn zehnineri),
a y B- pinenos (Ferula gummosa), nonanal (Artemisia ludoviciana), linalol

(Lavandula angustifolia). (6)
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4.4 RESULTADOS DEL EFECTO ANTIESPASMODICO EX VIVO
4.4.1 RESULTADOS DEL EFECTO ANTIESPASMODICO DEL EXTRACTO
HIDROALCOHOLICO DE Artemisia absinthium L SOBRE LA AMPLITUD
DE LAS CONTRACCIONES BASALES DE iLEON AISLADO DE COBAYO
CUADRO N° 4.16
PORCENTAJE DE INHIBICION DE LA AMPLITUD DE LAS
CONTRACCIONES BASALES DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO al
70% DE Artemisia absinthium L (AJENJO) EN ILEON AISLADO DE
COBAYO
"Concentracion | CAZ0D3mpimL | CEH800pgimL l’_ﬂTimugme CER:AS00pgIM |

- 944 8906 . 941 o 927
92.4 90.25 94,5 93,7
®© 946 9215 955 915 .
E 941 191.68 910 920
D .93 9228 . 937 92,6
a 94.7 91.49 87,5 94,3
fs’ ‘948 . 8640 . 915 . 953 |
2 935 9480 = 925 949
‘923 " "ss80 . 938 - @25 °
é 91.8 93.60 92,2 91,1
8 954 i 9250 1 878 . . 927
. 6 91 9268 845 935
a 85 . 9159 800 ;= 933
89.3 89.47 89,9 95,7
860 7 o262 77 @20 U o944 T

CA: Concentramon de atroplna CEH: Concentracién de extracto h|droa|coholléb
Fuente: Datos experimentales

ANALISIS ESTADISTICO
CUADRO N° 4.17

CUADRO DE LAS MEDIAS, DESVIACION TiPICA, MiINIMOS Y MAXIMOS
DEL PORCENTAJE DE INHIBICION DEL EXTRACTO
HIDROALCOHOLICO AL 70% DE Artemisia absinthium L.

Eﬂﬁm‘ﬁm N Media D’%ﬁ;‘f’" Minimo Maximo
[ Patrén (Atropina) 1 15 92.4 29 86.0 95.4
960 ug 115 - 912 . 26 = 849 950
1260 ug 15 907 22 77 soo  Tess
| 1500 ug ‘45 , 933 ' 14 "":j' 911 T 957
Conirol 95 Tos 7 o7 T 64T e

Fuente: Datos experimentales
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CUADRO N° 4.18
ANALISIS DE VARIANZA DEL PORCENTAJE DE INHIBICION DEL

EXTRACTO HIDROALCOHOLICO 70% DE Artemisia absinthium L.

ANOVA
Suma de ol Media F Sig.

cuatdrados cuadratica
Intergrupos || 99762507 4| 24940.627) 3546256} 000
intra-grupos - 492.306 70 7.033
Total (100284813} val 1 ]

Fuente: Datos experimentales
CUADRO N° 4.19

PRUEBA DE DUNCAN DEL PORCENTAJE DE INHIBICION DEL
EXTRACTO HIDROALCOHOLICO 70% DE Artemisia absinthium L.

[Euncan

[ CONCENTRACIONES ;’ N "~ Subconjunto paraaffa=0.05 = !
EXTRACTO ; - S
Control O - I S
1200 poftli 15 : 90.7

800 pa/Mii T (-
Patron {Atropina) 15 924
1500 ppy/Mil L A5) o es3 ]
 Big. 1.000 0.101 10.332

Fuente: Datos experimentales

Analisis y discusion:

El cuadro N° 4.16 muestra los resultados de la experimentacion ex vivo de
la determinacion del efecto antiespasmédico del extracto hidroalcohdlico
70% de Artemisia absinthium L. donde estan los valores del porcentaje de
inhibicién de las contracciones basales de ileon aislado de cobayo. Donde
se observa que los porcentajes de inhibicibn de todos los grupos
experimentales estan por encima del 80% demostrando que el extracto
hidroalcohélico 70% de Arfemisia absinthium L. a las concentraciones de
900ug/mL, 1200ug/mL, 1500ug/mL disminuye la amplitud de las

contracciones basales similar a la concentraciéon 0.03 mg/mL de atropina.

En el cuadro N° 4.17, se muestran las medias, la desviacién tipica y los
valores maximos y minimos de cada grupo experimental donde se observa
que el grupo control presenta los menores porcentajes de inhibiciéon que van
desde 0.1 hasta 1.9 frente al efecto del extracto hidroalcohdlico 70% a las
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concentraciones de 900 pg/mL, 1200 pg/mL, 1500 pyg/mL vy el farmaco
patrén (atropina) con medias de porcentaje de inhibicion 91.2%, 90.7%,
93.3% y 92.4% respectivamente.

En el cuadro N° 4.18 apreciamos el resultado del Analisis de Varianza,
donde segun la prueba del ANOVA, existen diferencias significativas entre
los grupos experimentales, con una significancia igual a 0.000; es decir el
efecto Antiespasmédico del Extracto Hidroalcohdlico de Arfemisia
absinthium L. “Ajenjo” por medicion del porcentaje de inhibicion, es diferente

comparado al grupo control y grupo patrén.

El extracto hidroalcohdlico al 70% de Artemisia absinthium L. disminuy6
significativamente la amplitud de las contracciones basales de ileon aislado
de cobayo comparadas con el grupo control, de igual forma la atropina
evidencio su conocida actividad antiespasmédica, disminuyendo
considerablemente la amplitud de las contracciones basales en ileon aislado

de cobayo.

Segun el analisis de Duncan (cuadro N°4.19), se tiene el resultado ordenado
de manera jerarquica en relacion al efecto antiespasmaodico, es decir a
mayor porcentaje de inhibicién de la amplitud de contracciones presenta
mejor efecto, se aprecia a los grupos patron (atropina), 1500ug/mL
(extracto) y a los grupos 900ug/mL, 1200ug/mL en un mismo subconjunto. El
promedio del porcentaje de inhibicion que presentaron los grupos
experimentales (900ug/mL, 1200ug/mL), son diferentes estadisticamente al
grupo control y patrén y se aprecia que el extracto a una concentraciéon de

1500ug tiene efecto similar a la atropina.

El efecto espasmolitico de los extractos etanélicos de Piper auritum al 45%
sobre las contracciones basales de yeyuno aislado de conejo redujo
significativamente la amplitud de Ilas contracciones basales a las
concentraciones de 0.4800, 0.7275, 0.9700mg/mL con una disminucién de la
amplitud de 61.2 £ 13.5, 61.4 + 14.3, 45.29 + 17.06% y extracto etanélico de
Piper auritum al 80% a las concentraciones de 0.0699, 0.1398,
0.2097mg/mL con una disminucién de la amplitud de 66.3 + 12.8, 58.9 %
17.5, 47.8 + 17.7 (7). El extracto cloroférmico de Encyclia michuacana
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produjo una inhibicién significativa de la amplitud de las contracciones en
ileon aislado de cobayo a las dosis de 50ug, 100ug, 200ug y 300ug/mL con
porcentajes de inhibicion de 32.56 + 3.87, 59.64 + 3.33, 83.56 + 9.54, 94.61
+ 3.67 %, el extracto acuoso de Encyclia michuacana a las concentraciones
de 50pug, 100ug, 200ug vy 300ug/mL con porcentajes de inhibicion de 4.33 +
3.50, 5.70 £ 3.36, 7.69 + 8.42, 10.85 + 1.04 respectivamente. (26)

El extracto hexanico, acetato de etilo y metanélico de Minthostachys mollis
(mufia), a las concentraciones de 50, 100, 150 y 200 ug/mL, muestran un
porcentaje de inhibicidbn de las contracciones para el extracto hexanico de
11.48%, para el extracto de acetato de etilo de 13.07%y para el extracto
metandlico de 42.96%, considerando al extracto hexanico y al de acetato de
etilo como de accién antiespasmédica débil. Los extractos hexanico, acetato
de etilo y metanélico de Senecio nutans, a las concentraciones de 12.5, 25,
37.5, 50 yg/mL, muestran un porcentaje de inhibicion de las contracciones
basales para el extracto hexanico y de acetato de etilo de 6.64%, y para el
extracto metandlico de 65. 23% considerando al extracto hexanico y al de

acetato de etilo como de accién antiespasmaédica débil. (15)

El efecto antiespasmoédico mostrado por el extracto hidroalcohélico al 70%
Artemisia absinthium L. a la dosis de 1500 pg/mL con un porcentaje de
inhibiciébn de las contracciones basales de 93.3%, no tiene diferencias
significativas con el efecto mostrado de la atropina farmaco de accion
antiespasmodica conocida a las concentraciones de 0.03mg/mL, este
resultado da fortaleza al efecto antiespasmédico del extracto hidroalcohélico

de Arfemisia absinthium L. ajenjo.
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4.4.2 RESULTADOS DEL EFECTO ANTIESPASMODICO DEL ACEITE
ESENCIAL DE Artemisia absinthium L SOBRE LAS CONTRACCIONES
BASALES DE ILEON AISLADO DE COBAYO
CUADRO N° 4.20
PORCENTAJE DE INHIBICION DE LA AMPLITUD DE LAS CONTRACCIONES

BASALES DEL ACEITE ESENCIAL DE Artemisia absinthium L (AJENJO) EN
iLEON AISLADO DE COBAYO

Concentracion | CA:0.03mgimt | CAE:0.08mg/mlL. | CAE:D. 1mgImL CAE'O.nglmL
944 ! 345 7 783 " o1
92.4 53,1 80,3 94,4
946 i 619 796 L 912 ]
s 94.1 56,9 64,6 89,6
2 931 . s56. . 818 928 ]
% 94.7 46,1 73,6 91,8
& _ 948 1 564 o743 904
B 93.5 62,9 63,0 90,3
g o923 v 450 S T57 L 885
91.8 54,2 77,1 83,5
8 _ 94 i 518 755 1 920 |
g2 93.1 28,3 79,3 84,4
.. 85 459 L T52 921
89.3 53,0 80,6 91,4
86.0 45,7 838 | 816 !

CA: Concentracion atroplna ‘CAE: Concentracién de aceite esencial

ANALISIS ESTADISTICO

CUADRO N° 4.21
CUADRO DE LAS MEDIAS, DESVIACION TiPICA, MiNIMOS Y MAXIMOS
DEL PORCENTAJE DE INHIBICION DEL ACEITE ESENCIAL DE

Artemisia absinthium L.

' Fuente: Datos

experimentales

N Media Desviacién tipica Minimo Maximo
Patrén 15 92.4 2.9 86.0 95.4
 (Atropina) o _ L
005mg | 17 s06 87T ., 283 . 629 |
0.1 mg 15 76.2 5.8 63.0 83.8
02mg S - R SO A A
Control 15 0.8 0.7 0.1 1.9

Fuente: Datos experimentales
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CUADRO N°4.22

ANALISIS DE VARIANZA DEL PORCENTAJE DE INHIBICION DEL
ACEITE ESENCIAL DE Artemisia absinthium L.

ANOVA
ANOVA Suma de [c]] Madia F Sig.
cuadrados cuadratica

Inter-grupes "~ 86925166 ?i'—"' AT 2731202 ]{ T T7A0567 T '.ﬁﬁ'oﬂj

Intia-grupoes 2054089 70 20344 — )
" Total T 88079.255 [‘ 7 T T ‘“” . T - !
L [ | T Y R,

Fuente: Datos experimentales
CUADRO N° 4.23

PRUEBA DE DUNCAN DEL PORCENTAJE DE INHIBICION DEL ACEITE
ESENCIAL DE Arfemisia absinthium L.

[Duncan ]
"CONCENTRACIONES F N ~ Subconjunto para alfa=0.05
ACESTE R 3 S
L]
Control LWy osy
0.05 mg 15 50.6
0.1 mg M Te2y ]
0.2 mg 15 90.1
Pairén {(Atropina) A 7 N A I Y
Sig. ‘ 1.000 1.000 1.000 0.252

Analisis y discusion:

Fuente: Datos expenmentales

El cuadro N° 4.20 muestra los resultados de la experimentacion ex vivo de

la determinacion del efecto antiespasmoédico del aceite esencial de

Artemisia absinthium L. donde estan los valores del porcentaje de inhibicion

de las contracciones basales de ileon aislado de cobayo. Donde se observa

que los porcentajes de inhibicién de la concentracion 0.05mg/mL de aceite

esencial de Artemisia absinthum L. van de 28.3% hasta 62.9%, los

porcentajes de 0.1mg/mL de aceite esencial van de 63% a 83.8% y la

concentracion de 2mg/mL con porcentajes de 83.5% a 94.4% estos

cercanos a los porcentajes obtenidos de la concentracién 0.03 mg/mL de

atropina, existiendo un incremento del porcentaje de inhibiciéon en relacion al

incremento de la concentracion de aceite esencial.
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En el cuadro N° 4.21, se muestran las medias, la desviacién tipica y los
valores maximos y minimos de cada grupo experimental donde se observa
que el grupo control presenta los menores porcentajes de inhibiciéon que van
desde 0.1 hasta 1.9 frente al efecto del aceite esencial a las
concentraciones de 0.05mg/mL, 0.1mg/mL, 0.2mg/mL vy el farmaco patrén
(atropina) con medias de porcentaje de inhibicion50.6%, 76.2%, 90.1% vy
92.4% respectivamente.

En el cuadro N° 4.22 apreciamos el resultado del Analisis de Varianza,
donde segin la prueba del ANOVA, existen diferencias significativas entre
los grupos experimentales, con un nivel de significancia igual a 0.000;
indicando que el aceite esencial de Artemisia absinthium L. “Ajenjo” tiene

efecto antiespasmaodico.

Segin el analisis de Duncan (Cuadro N° 4.23), se tiene el resultado
ordenado de manera jerarquica considerando el efecto antiespasmédico,
donde se observa que el Aceite esencial de Artemisia absinthium L. “Ajenjo”
tiene efecto Antiespasmaédico, el promedio del porcentaje de inhibicién que
presentaron los grupos experimentales (0.05mg, 0.1mg y 0.2mg), son
diferentes estadisticamente al grupo control y también entre ellos, sin
embargo se aprecia que el aceite a una concentracién de 0.2mg tiene un

efecto antiespasmadico igual a la atropina.

El aceite esencial de Artemisia absinthium L. a diferentes concentraciones
disminuyé significativamente la amplitud de las contracciones basales en

ileon aislado de cobayo comparadas con el grupo control.

En ileon aislado de rata el aceite esencial de T. Fallax inhibié la amplitud de
las contracciones en un 100% a la concentracion de 1mg/mL. (24). El aceite
esencial de piper auritum redujo significativamente la amplitud de las
contracciones basales en yeyuno aislado de conejo, se trabajé con las
concentraciones de 2, 3,5 mg/mL, obteniendo una disminucién de la
amplitud de la motilidad espontanea de 60.93 + 20.52, 47.12 £ 15.50, 16.73
+ 6.54 % con un porcentaje de inhibicion cercana al 83.27% de la amplitud

de las contracciones basales a la dosis de Smg/mL (32).

108



La accidn antiespasmédica del aceite esencial de Artemisia absinthium L. a
las concentraciones de 0.05, 0.1, 0.2mg/mL con porcentajes de inhibicién de
50.58 +9.74, 76.18 + 5.81, 90.11 + 3.00 % muestra un mejor efecto
comparadas con los aceites esenciales de T. fallax y piper auritum. La
concentracion de mayor efecto en nuestro experimento fue de 0.2mg/mL con
un porcentaje de inhibicién de las contracciones basales de 90.11%, que
comparado con la accién de la atropina de accién antiespasmédica conocida
a la concentracion de 0.03mg/mL con un porcentaje inhibicion de las
contracciones basales de 92.4% no presentan diferencias significativas entre

si.
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443 RESULTADOS DE LA RESPUESTA DEL EXTRACTO

HIDROALCOHOLICO AL 70% DE Artemisia absinthium L. EN iLEON

AISLADO DE COBAYO FRENTE A LA INDUCCION POR ACETILCOLINA
CUADRO N° 4.24

DATOS DE LAS AMPLITUDES MAXIMAS DESPUES DE LA INDUCCION

CON ACETILCOLINA

16.85 0.29

11.05 10.23 9.44 16.89 0.25

13.13 11.92 9.95 14.77 0.60

Fuente: Datos experimentales
ANALISIS ESTADISTICO
CUADRO N° 4.25
CUADRO DE LAS MEDIAS, DESVIACION TiPICA, MINIMOS Y MAXIMOS
DE LAS AMPLITUDES MAXIMAS DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO
AL 70% DE Artemisia absinthium L.

R
:

0.3 0.6

4
o
]

98 ” 134
T3 T 1D
4 = ’9'.'4""]| ~ 103 m]
3 16.2 : 12 148 169 |

" Fuente: Datos experimentales
CUADRO N°4.26
ANALISIS DE VARIANZA DEL EFECTO ANTIESPASMODICO DEL
EXTRACTO HIDROALCOHOLICO 70% DE Artemisia absinthium L.
FRENTE A LA ACETILCOLINA
T : MGdiag:

S

396.031 " 99008 | 78612
- 12.594 _ 10, 1289 !
jl  408626] 14 I I |
Fuente: Datos experimentales

000 |

_____
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CUADRO N°4.27

PRUEBA DE DUNCAN DEL EFECTO ANTIESPASMODICO DEL
EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE Artemisia absinthium L. FRENTE A

LA ACETILCOLINA
Subconjunto para alfa = 0.05 [
| _ 2 3
LS I - |
' ) L _'_‘_10 o ‘i o
I S
L T R
b 12 |
. _1 000 L .180 , ‘1 ._000 :

N S USRS |
Fuente: Datos experimentales

Tomando como 100% la maxima amplitud de contracciéon del grupo control

podemos hallar el porcentaje de inhibicion del extracto hidroalcohélico frente

a la accién de acetilcolina, como muestra el siguiente cuadro.

CUADRO N° 4.28

PORCENTAJE DE INHIBICION DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO
Artemisia absinthium L. FRENTE A LA ACETILCOLINA

| gaotmmn
DEX800ug/M L

9763 |
Fuente: Datos experimentales

Analisis y discusion

El cuadro N° 4.24 se observan los resultados de la experimentacion ex vivo
de la determinacion del efecto antiespasmédico del extracto hidroalcohdlico
de Artemisia absinthium L. frente a la induccién con acetilcolina donde estan
los valores de la amplitud maxima después de la induccién con acetilcolina
en ileon aislado de cobayo a las concentraciones 900ug/mL, 1200ug/mL,
1500ug/mL del extracto hidroalcohdlico de Artemisia absinthium L. y a la
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concentracion 0.03 mg/mL del farmaco patrén atropina. Donde se observa
que las diferentes concentraciones de extracto hidroalcohdlico al 70%
disminuyen la amplitud maxima de contraccién de ileon hasta 9.44 mV frente
a la induccién con acetilcolina comparadas con el grupo control con
amplitudes de 14.77 a 16.89 mV. Sin embargo el efecto mostrado por el
extracto hidroalcohdlico 70% no se aproxima a los resultados de la atropina
con amplitudes maximas alcanzadas después de la induccion con
acetilcolina de 0.25 hasta 0.6 mV.

En el cuadro N° 4.25, se muestran las medias, la desviacion tipica y los
valores maximos y minimos de cada grupo experimental donde se observa
que el grupo control presenta los valores mas altos de maxima amplitud de
14.8 hasta 16.9 frente al efecto del extracto a las concentraciones de
900ug/mL, 1200ug/mL, 1500pug/mL vy el farmaco patrén (atropina) con
medias de maxima amplitud de 11.3mv, 10.5mv, 10.0mv y 0.4mv

respectivamente.

En el cuadro N° 4.26 apreciamos el resuitado del Andlisis de Varianza,
donde segun la prueba ANOVA, existen diferencias significativas entre los
grupos experimentales, con una significancia de 0.000 a un nivel de 95% de

confianza.

Segln el andlisis de Duncan (cuadro N° 4.27), se tiene el resultado
ordenado de manera jerarquica en relacion a la respuesta a acetilcolina,
donde se observa que el Extracto Hidroalcohdlico al 70% de Artemisia
absinthium L. “Ajenjo” en bafio de 6rganos a nivel de ileon Aislado de
Cobayo tiene efecto Antiespasmaddico a diferentes concentraciones, estando
como primer grupo el grupo patron (atropina) seguido por los grupos
experimentales 900ug/mL, 1200ug/mL y 1500ug/mL agrupados en un
mismo subconjunto es decir con un mismo efecto y finalmente el grupo

control.

En el cuadro N° 4.28 se.observa que el extracto hidroalcohélico de Artemisia
absinthium L. a las concentraciones de 900ug/mL, 1200ug/mL, 1500ug/mL y
0.03mg/mL. del farmaco patrén presentan porcentajes de inhibicion de
29.93%, 35,18%, 38,47% y 97.63% frente a la induccién por acetilcolina.
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El extracto hidroalcohélico a las concentraciones de 1500, 1200 y 900
Hg/mL redujo significativamente la amplitud de la contraccion maxima
después de la accién de la acetilcolina frente al grupo control. Comparando
con el farmaco patron presenté una ligera disminucion de la amplitud

maxima.

El extracto metandlico acuoso de Artemisia absinthium L. a las
concentraciones de 0.1-1mg/mL inhibe los movimientos espontaneos de
yeyuno aislado de conejo. Frente a la inducciéon con KCI 40mM. La adicion
de 0.1mg/mL produce una ligera inhibicion mientras que a la concentraciéon
de 0.3 mg/mL produce un 50% de relajacién del yeyuno aislado de conejo.
La ausencia de calcio en la solucién fisiolégica de Krebs inhiben las
contracciones espontaneas, la adicién de calcio (15-25uM) restaura las
contracciones espontaneas. La accion del extracto de la planta en yeyuno de
conejo en la solucién de Krebs libre de calcio, frente a la adiciéon de calcio
(15-25uM), no restaurd las contracciones espontaneas en el tejido en la
presencia del extracto a la concentracion de 0.3mg/mL. Llegando a la
conclusion que extracto metandlico - acuoso de Artemisia absinthium L.

act@a bloqueando los canales de calcio. (23)

El extracto cloroférmico de Encyclia michuacana antagonizé la contraccion
del ileon aislado de rata inducida por acetilcolina de forma significativa a las
concrentraciones de 50, 100,200 y 300 ug/mL con porcentajes de inhibicion
de 3474 + 121, 521 + 020, 8136 * 9.08 y 9223 + 1.15
respectivamente.(26) El extracto metandlico de Mithostachys mollis (mufia)
antagonizo la contraccién del ileon aislado de rata inducida por acetilcolina a
las concentraciones de 50, 100, 150, y 200ug/mL con porcentajes de
inibicion de 19.44, 49.02, 50.76, y 63.16% respectivamente (15). El extracto
metanodlico de Senecio nutans (chachacoma) antagonizo la contraccién del
ileon aislado de rata inducida por acetilcolina a las concentraciones de 12.5,
25, 37.5, y 50ug/mL con porcentajes de inhibicion de 23.95, 34.62, 52.40 y
75.29% respectivamente. La tintura de Melissa officinalis L. al 20 % redujo
de modo significativo la contracciéon provocada por la acetilcolina sobre el
ileon aislado de cobayo con concentraciones de 0,084; 0,169 y 0,338 mg/mL
con Los porcentajes relativos de respuesta contractil y su variacion con
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respecto a la respuesta maxima contractil fueron de 98,75; 91, 12; 86,40;
78,22 y 61,50 % para el solvente y las dosis (15).

Los datos obtenidos no permiten concluir en el modo de accién del extracto y
del aceite esencial de Arfemisia absinthium L. teniendo que ser evaluados
frente a diferentes agonistas (histamina, serotonina, cloruro de bario, etc);
pero al analizar los resultados obtenidos se puede afirmar que la planta

posee accion antiespasmadica en ileon aislado de cobayo.

4.4.4 RESULTADOS DE LA RESPUESTA DEL ACEITE ESENCIAL DE
Artemisia absinthium L. EN ILEON AISLADO DE COBAYO FRENTE A LA
INDUCCION POR ACETILCOLINA

CUADRO N°4.20 ,
DATOS DE LAS AMPLITUDES MAXIMAS DESPUES DE LA INDUCCION

CON ACETILCOLINA

“§ :

m 8.64 3.6 1.72 16.85 0.29
Seqmusiccivamvl 02 . 064 . 163 4 1689 025
9.66 3.55 1.58 14.77 0.60

Tecceralfectusal(my)] |

Fuente: Datos experimentales

ANALISIS ESTADISTICO

CUADRO N° 4.30 , ,
CUADRO DE LAS MEDIAS, DESVIACION TiPICA, MINIMOS Y MAXIMOS

DE LAS AMPLITUDES MAXIMAS DEL ACEITE ESENCIAL
DE Artemisia absinthium L.

N 3 i

e . | |
I 3 ” 97 - ” 10 _“ 86 " 107 _}
3y 38 L o1 o f 35 36 ]
l 3 _._”. 16 | X il 16 [ AT |
o3 e2 o 12 v 1487 189

Fuente: Datos experimentales’
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CUADRO N° 4.31
ANALISIS DE VARIANZA DEL EFECTO ANTIESPASMODICO DEL
ACEITE ESENCIAL DE Artemisia absinthium L. FRENTE A LA

ACETILCOLINA
JANOVA ‘ m
uadra \

nter~gru 518863 4|  129.716] 253519 || ooo|
5417, 00 B124

_| ' 523.980“ C |[ “

Fuente: Datos experimentales

CUADRO N°4.32

PRUEBA DE DUNCAN DEL EFECTO ANTIESPASMODICO DEL ACEITE
ESENCIAL DE Artemisia absinthium L. FRENTE A LA ACETILCOLINA

Stibconjuntolparalafal=lo'os

) 056 | 1.000 | 1.000 [ 1.000
Fuente: Datos experimentales

Tomando como el 100% al control podemos hallar el porcentaje de inhibicion
del aceite esencial frente a la accion a la acetilcolina, como muestra el

siguiente cuadro
CUADRO N° 4.33

PORCENTAJE DE INHIBICION DEL ACEITE ESENCIAL DE Arfemisia
absinthium L. FRENTE A LA ACETILCOLINA

Dsrdelinhibicion
4025 |
78.01
89.83
9763 ]

- i
~ Fuente: Datos experimentales
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Analisis y discusion

El cuadro N° 4.29 muestra los resultados de la determinacion del efecto
antiespasmadico del aceite esencial de Artemisia absinthium L. frente a la
acetilcolina, donde estan los valores de la amplitud maxima después de la
induccion con acetilcolina en ileon aislado de cobayo. Donde se observa que
la concentracién 0.05mg/mL alcanza amplitudes de 8.64 a 10.72mV; la
concentracion 0.1mg/mL de 3.55 a 3.6mV y 0.2mg/mL de 1.58 a 1.72 mV,
esta Ultima concentracién de aceite esencial tiene amplitudes cercanas a la
obtenidas por la concentracion 0.03 mg/mL de atropina. El aceite esencial en
sus diferentes concentraciones muestra amplitudes maximas menores a las
obtenidas en el grupo control que van de 14.77 a 16.89mV.

En el cuadro N° 4.30, se muestran las medias, la desviacion tipica y los
valores maximos y minimos de cada grupo experimental donde se observa
que el grupo control presenta los valores mas altos de maxima amplitud de
14.8 hasta 16.9 frente al efecto del aceite esencial a las concentraciones de
0.05mg/mL, 0.1tmg/mL, 0.2g/mL y el farmaco patrén (atropina) con medias
de maxima amplitud de 9.7mv, 3.6mv, 1.6mvy 0.4mv respectivamente.

En el cuadro N° 4.31 apreciamos el resultado del Analisis de Varianza,
donde segun la prueba del ANOVA, existen diferencias significativas entre

los grupos experimentales, con un nivel de significancia igual a 0.000.

Segin el analisis de Duncan (Cuadro N° 4.33), se tiene el resultado
ordenado de manera jerarquica en relacion a la respuesta a acetilcolina,
donde se observa que el promedio de contracciones que presentaron los.
grupos experimentales (0.2 mg, 0.1img y 0.05mg), son diferentes
estadisticamente al grupo control y también entre ellos, sin embargo se
aprecia que el Aceite Esencial a una concentracion de 0.2mg tiene el mismo

efecto que la atropina, con un nivel de significancia de 0.056.

El cuadro N° 4.34 se observa que el aceite esencial de Artemisia absinthium
L. a las concentraciones de 0.05mg/mL, 0.1mg/mL, 0.2mg/mL y 0.03mg/mL
del farmaco patron presentan porcentajes de inhibicion de 40.25%, 78.01%,
89.83% y 97.63% frente a la induccién por acetilcolina.
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El aceite esencial a las concentraciones de 0.05, 0.1 y 0,2 mg/mL redujo
significativamente la amplitud de la contraccion maxima después de la
accion de la acetilcolina frente al grupo control. Comparando con el farmaco
patrén, a la concentracion 0.03mg/mL frente a la concentracion de 0.2
mg/mL de aceite esencia~l, no presenta diferencias significativas ‘en la
disminucion la amplitu.d' de la .contraccibn maxima, podemos decir qgue
presentan la misma acci()h frente a la induccion de acetilcolina de ileon
aislado de cobayo, la inhibicién marcada de la contraccion maxima inducida
por la acetilcolina. confirma la accion antiespasmaodica del aceite esencial.
Segun estos datos podemos decir que un probable modo de accion del
aceite esencial es sobre los receptores muscarinicos, teniéndose que
evaluar la accibn de aceite esencial frente a otros inductores de la

contraccion.

Los datos obtenidos no permiten concluir en el modo de accién del extracto y
del aceite esencial de Arfemisia absinthium L. teniendo que ser evaluados
frente a diferentes agonistas (histamina, serotonina, cloruro de bario, etc);
pero al analizar los resultados obtenidos se puede afirmar que la planta

posee accion antiespasmadica en ileon aislado de cobayo.
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CONCLUSIONES

. El aceite esencial y el extracto hidroalcohdélico al 70% de de Artemisia
absinthium L. “Ajenjo” presentaron efecto antiespasmoédico in vivo y
ex vivo.

. El analisis fitoquimico del extracto hidroaicohélico al 70% de Artemisia
absinthium L. mostré la presencia de alcaloides, glicdsidos, taninos,
resinas, saponinas, lactonas y azucares reductores. El extracto
hidroalcohdlico al 70% de Artemisia absinthium L. es muy soluble en
solventes polares y poco soluble e insoluble en solventes apolares.

. El aceite esencial de Artemisia absinthium L. es muy soluble en
solventes apolares, poco soluble en etanol 96° e insoluble en
solventes polares. El aceite esencial de Arfemisia absinthium L. tiene
una densidad de 0.899mg/mL, indice de refraccion de 1.468; indice
de acidez de 0.1768, indice de saponificacion de 0.0629, indice de
ester de 0.1139. En la caracterizacion de aceite esencial de Arfemisia
absinthium L. por andlisis de GC-MS se obtuvieron como metabolitos
mayoritarios a 3-tujene, sabineno, 3 — mirceno, ocimeno,
isocitronellene, linalol, B — tuyona, a — tuyona, Oxirane, 2-(Hexyn-1yl)-
3 methoxymethylene, myrtenyl acetate.

. Se evalub el efecto antiespasmoédico del extracto hidroalcohdlico al
70%y del aceite esencial de Artemisia absinthium L. por el porcentaje
de avance del transito intestinal del marcador (carb6n activado) en
ratones albinos. Con porcentajes de avance del marcador para el
extracto a las dosis de: 600mg/Kg con 38.8%, 800mg/Kg con 47.9% y
1000mg/Kg con 46.1%; para el aceite esencial a las dosis de:
0.5mg/Kg con 54.9%, 1mg/Kg con 43.5% y 2mg/Kg con 39.8%; para
el farmaco patrén la atropina a la dosis de 1mg/Kg con 19.9% que
comparadas con el grupo control 84.7% evidencian su efecto
antiespasmadico.

. Se evalud el efecto antiespasmédico del extracto hidroalcohdlico al
70% y del aceite esencial de Arfemisia absinthium L. “Ajenjo” sobre
las contracciones basales de ileon aislado de cobayo. Con

porcentajes de inhibicién de la amplitud de las contracciones basales
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del extracto a las concentraciones de 900ug/mL con 91.3%,
1200pg/mL con 90.7% y 1500ug/mL con 93.4%, para el aceite
esencial a las concentraciones de 0.05mg/mL de 50.6%, 0.1mg/mL de
76.2% y 0.2mg/mL de 90.1%, para el farmaco patron la atropina a la
concentracion 0.03mg/mL con 92.4% que comparadas con el grupo
control 0.8% evidencian su efecto antiespasmaédico.

. Se evaluo6 el efecto antiespasmaédico del extracto hidroalcohélico al
70% y del aceite esencial de Arfemisia absinthium L. “Ajenjo”, frente a
la induccion con acetilcolina en ileon aislado de cobayo, donde se
evalud la maxima amplitud después de la adicién de acetilcolina, para
el extracto a las concentraciones: 900ug/mL de 11.3mv, 1200pg/mL
de 10.5mv, y 1500ug/mL de 10mv; para el aceite esencial a las
concentraciones de 0.05mg/mL de 9.7mv, 0.1mg/mL de 3.6mv y
0.2mg/mL de 1.6mv; para la atropina a la concentracién 0.03mg/mL

de 0.4mv y para el grupo control de 16.2mv.
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SUGERENCIAS
A LAS AUTORIDADES Y CENTRO DE INVESTIGACION DE LA
UNIVERSIDAD NACIONAL SAN ANTONIO ABAD DEL CUSCO
1.- Incrementar el monto del apoyo econémico que se les da a los
tesistas de esta universidad, o cubrir en un determinado porcentaje del
gasto en referencia al monto total invertido durante el desarrollo del
trabajo de investigacion.
2.- Implementar los laboratorios de la carrera profesional de Farmacia y
Bioquimica, Quimica con énfasis en aquellos destinados al estudio
botanico, fitoquimico y farmacolégico de plantas medicinales tanto con
equipos de (ltima tecnologia y los reactivos o patrones necesarios para
su correcto funcionamiento y accesibilidad.
3.- Buscar convenios con Institutos, Universidades y centros de
investigaciéon nacionales como internacionales, dedicados al estudio de
plantas medicinales para desarrollar un programa de intercambio
estudiantil, en la que los estudiantes de la carrera profesional de
Farmacia y Bioquimica puedan adquirir mayor conocimiento vy
experiencia en cuanto investigacion.
A LOS ESTUDIANTES DE FARMACIA Y BIOQUIMICA
1.- Seguir desarrollando trabajos de investigacién aprovechando Ia
biodiversidad de nuestro medio asi como el apoyo y apertura que
nuestros docentes nos brindan y no buscar caminos faciles y cortos en
busca del éxito.
2.- Realizar la cuantificacién de alcaloides, glicésidos, taninos, saponinas
y lactonas presentes en el extracto etandlico al 70% de Arfemisia
absinthium L.
3.- Realizar un estudio comparativo del efecto antiespasmaddico del
aceite esencial de Artemisia absinthium L. frente a inductores e
inhibidores de la contraccion basal del ileon aislado de cobayo.
4 .- Realizar un estudio para determinar la toxicidad aguda en ratones
albinos del extracto hidroalcohdlico al 70% y del aceite esencial de

Artemisia absinthium L.

120



BIBLIOGRAFIA

. VILLEGAS VILCHEZ LEON F. MSC. (2006) La investigacion
universitaria y el desarrollo integral de la biodiversidad en el Pert
Facultad de Ciencias y Filosofia Universidad Peruana Cayetano
-Heredia.

AGUSTIN JULIAN JIMENEZ (2001) Coordinador. “Manual de
protocolos y actuacion en urgencias para residentes” Complejo
Hospitalario de Toledo - Espaiia.

. BARBOZA, E. (1999) “Principios y terapéutica quirtrgica”. Lima. Didi
de Arteta.

. BRACK A. (1999). “Diccionario enciclopédico de plantas (tiles del
Perd. Ed. Centro de Estudios Regionales Andinos Bartolomé de las
Casas”. Cusco — Per(; p:48-95.- Vanaclocha

. VANACLOCHA B. SALVADOR (2003) “Fitoterapia - Vademecum de
Prescripcion”. 4°ediciéon. Barcelona: Elsevier — Masson, Barcelona —
Espana.

. ASTUDILLO-VAZQUEZ A., MATA RACHEL, NAVARRETE
ANDRES (2008) “El Reino Vegetal, Fuente de Agentes
Antiespasmodicos Gastrointestinales y Antidiarreicos”

. GRACIA M. ANA JULIA, MARTINEZ T. MARIA DEL CARMEN,
MORON R. FRANCISCO (2001) “Actividad Antiespasmédica de
Extractos de Piper auritum en Intestino” Facultad de Medicina Dr.
“Salvador Allende” Revista Cubana Plantas Medicinales 2001;
(1):19-22

. EXPERIMENTO SOBRE ORGANO AISLADO

a. http://www.geocities.com/pharmacology_unal/OrgAislado.htmi
. ESTOMBA DIEGO, LADIO ANA, LOZADA MARIANA. (2005)
“‘Plantas Medicinales Utilizadas por una Comunidad Mapuche en las
cercanias de Junin de los Andes, Neuquén.” Boletin Latinoamericano
y del Caribe de Plantas Medicinales y Aromaticas. Noviembre afo/vol.
4, namero 006. Sociedad Latinoamericana de Fitoquimica. Santiago —
Chile. Pp: 107-112.

121



10.BERNAT V., SALVADOR C., (2003) “Fitoterapia Vademécum De
Prescripcion” MASSON Editoriél', Cuarta edicion, Barcelona Espania.

11.LLORENS M. JUAN A., CASTELL Z. VICENTE, PASCUAL R.
RAFAEL (2008) “Composicion Del Aceite Esencial De Arfemisia
absinthium L. Proce_d'ente'_.Del'- Término Municipal De Calamocha
(Teruel). Caracteriz_éc?i)c.'q:n ‘D:e Su Quimiotipo Y Estudio De Las
Variaciones Estécio‘ha'i'e.s"; 'Qﬁiversidad Politécnica de Valencia
Revista Xiloca. 36 pag'61¥étf .-

12.BASTA A, T2AKOU o., 'COULADIS M., PAVLOVIC M. (2007)
“Composicion dhimica De La Artemisia absinthium L. De Grecia”
Journal of essential oil research, Grecia.

13.ANNE ORAVA, AIN RAALB, ELMAR ARAKB, MATI MUURISEPPA,
AND TIIU KAILASA (2005) “COMPOSICION DEL ACEITE
ESENCIAL DE Arfemisia absinthium L. DE DIFERENTES ORIGENES
GEOGRAFICOS” Proc. Estonian Acad. Sci. Chem. 2006, 55, 3, 155—
165.

14.IBARRA C. BRAYANA, TUNQUI N. GINA (2009) “ACTIVIDAD
ANTIMICOTICA DEL ACEITE ESENCIAL DE Artemisia absinthium L.
FRENTE A Trichophyfon rubrum 'y Candida albicans,
DERMATOTOXICIDAD. 'Y ELABORACION DE UNA FORMA
FARMACEUTICA” Uni\)ersidad San Antonio Abad del Cusco - Pert

15.CHAVEZ S. JENNIFER: D. y SUCARI M. FLOR M. (2009) “Estudio
del efecto espasmolitico in vifro DE LOS EXTRACTOS . DE
Minthostachys mollis (Mufia) y Senecio nutans (Chachacoma) en
ileon aislado de Rattus norvegicus® Universidad Catdlica de Santa
Maria.

16.0CHOA CHRISTIAM L., CHAPONAN MARTIN O., GRANDA
CECILIA A., QUINTANA WILLY, CHAUILLCO XAVIER W., PUERTA
EVERTH B., GUTIERREZ GRAHAM (2008). “Efecto Antidiarréico Y
Antiespasmodico Del Extracto Metandlico De Punica granatum L.
(Granada) En Ratones” Informe final dé investigacion experimental
curso de ‘farmacologia 2008. Dépaﬁamento de Farmacologia,
Facultad de Medicina San Fernando-Un.i\_lersidéfd Nacional Mayor de

San Marcos.

122



17.FLORES L. KARLA O., HERRERA M. RUBI I. (2003) “Efecto del
Extracto: Ajenjo, Paico Y Ajenjo mas Paico en Tratamiento de
Parasitosis Intestinal en Nifios: 6 — 9 Afios. Colegio 020 “Hilario
Carrasco Vinces” Corrales - Tumbes.”

18.MAHMOUDL, M., EBRAHIMZADEH, M. A., ANSAROUDI, F.,
NABAVI, S. F. AND NABAVI, S. M. (2009) “Actividad Antidepresiva Y
Antioxidante De Artemisia absinthium L. En Etapa De Florecimiento”
African Journal of Biotechnology. Vol. 8 (24), pp. 7170-7175, 15
December 2009.

19. COMMITTEE ON HERBAL MEDICINAL PRODUCTS (HMPC) (2009)
“Reporte Cientifico Sobre Arfemisia absinthium L., Hierba” Agencia
de Medicina Europea, Evaluacién de Medicinas para Consumo
Humano.

20.RODRIGUEZ-PEREZ, M.; MARTINEZ, J.M.; RIVERO, L.R;
ALVAREZ, H.M.H.; VALDEZ, A.F.C.; RODRIGUEZ, D.A.; LIZAMA,
R.S.; PAYROL, J.A. (2006) “Evaluacion de la actividad antimalarica
de algunas plantas utilizadas en la medicina tradicional cubana.”
Departamento de Parasitologia, Instituto de Medicina Tropical "Pedro
Kouri", La Habana, Cuba. Instituto de Farmacia y Alimentos,
Universidad de la Habana, Revista Ciencias Farmacéuticas. Basica y
Aplicada., v. 27, n.3, p.197-205, 2006 ISSN 1808-4532 La Habana -
Cuba.

21.SABAN KORDALLI, IRIAN ASIAN, ONDER CALMASURA, AHMET
CAKIR (2006) “Toxicidad Del Aceite Esencial Aislado De Tres
Especies De Arfemisia Y De Algunos De Sus Principales
Componentes Frente A Gorgojo Del Granero, Sitophilus granarius (L.)
(Coledptera: Curculionidae)”. Industrial Crops and Products 23; 162-
170.

22.GUERRA O. MARTA, TORRES L. DINORAH, MARTINEZ P. LETICIA
(2001) “Validacion del Uso Tradicional de Plantas Medicinales
Cultivadas En Cuba.” Centro de Investigacion y Desarrollo de
Medicamentos (CIDEM) Revista Cubana Plantas Medicinales,
2001(2):48-51

123



23.ANWAR-UL HASSAN GILANI AND KHALID HUSSAIN JANBAZ
(1995) “Prevencion y Efectos Curativos De Artemisia absinthium
Sobre La Hepatotoxicidad Inducida Por Acetaminofen y CCL4” Gen
Pharmacy. Vol 26 n°2, pp309-1995.

24.GOZE ISMIHAN, ALIM AHMET, AKKUS C. SENAY, DURMUS
NEDIM, VURAL NILUFER, MURAT G. HAMDI (2009) “Composicion
quimica y actividad antioxidante, antimicrobiona y antiespasmaédico
del aceite esencial de Thymus Fallax Fisch. Mey”

25.ROMERO MARCO A., DAVALOS HORTENCIA N., ASTUDILLO V.
ADELA (2009). “Actividad Gastrointestinal Del Fruto De Cydonia
oblonga Miller” Departamento de Biofisica, Escuela Nacional de
Ciencias Biologicas, Instituto Politécnico Nacional, México

26.PEREZ GUTIERREZ ROSA MARTHA Y VARGAS SOLIS ROSARIO
(2008) “Efecto Relajante Y Antiespasmédico De Los Extractos De La
Orquidea Encyclia michuacana En lleon Aislado De Cobayo” J Nat
Med (2009) 63:65-68.

27.ALBA R. CAROLINA, CAMACHO ROBINSON, POLANCO
MAURICIO, GOMEZ SEBASTIAN (2008) “Efecto relajante de las
hojas de Ocimum basilicum y Foeniculum vulgare colombianas en
ileon aislado de rata” Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, D.C.,
Colombia.

28.ZAMPIROLO JULIO A., STULZER HELLEN K., PIAZZON MONIKA,
SCHLEMPER VALFREDO, CECHINEL-FILHO VALDIR (2008)
“Actividad Antiespasmodica De Persea cordafa Vel Mez.
(Laureaceae) En Fracciones De fleon De Cobayo Inducida Por 5-
Hidroxitriptamina Y Bradiquinina.” American Journal of Pharmacology
and Toxicology

29.MEHDI BABAEI, MITRA E. ABARGHOEI, MAZIAR M. AKAHAVAN,
REZA ANSARI, ABBAS A. VAFAEl, ABBAS A. TAHERIAN,
SHAHROKH MOUSAVI,  JABAR TOUSSY (2007) “Efecto
Antimotilico Del Extracto De Yarrow (Achillea millefolium) En fileon
Aislado De Cobayo.” Pakistan journal of biogical science

30.TOSO R.E. TORIBIO M.S. MENGELLE, P. BOERIS, M.A. (2006)
“Plantas De La Provincia De La Pampa, Argentina, Con Actividad

124



Gastroprotectora Y Antiespasmadica” Universidad de Buenos Aires.
Facultad de Ciencias Veterinarias — Argentina.

31.CALDAS M. PEDRO J., LAHLOUB SAAD, LEAL-CARDOSOC
JOSE H. (2004) “Efecto Antiespasmadico Del Aceite Esencial De
Croton Nepetaefolius En fleon De Cobayo: Una Actividad Miogénica”
Blackwell Publishing Fundamental & Clinical Pharmacology.

32.GRACIA M. ANA J. MARTINEZ T. MARIA DEL C. MORON R.
FRANCISCO, PINEDO ZUMILA (2001) “Efecto Espasmolitico Del
Aceite De Piper auritum En El Musculo Liso Intestinal” Rev. Cubana
Plant Med. 2001; (1): 12-5

33.MORON R. FRANCISCO MARTINEZ T. MARIA DEL C, MORON P.
DEBORAH (1999) “Disminucién Del Transito Intestinal En Ratones
Por Tintura De Guayaba (Psidium guajaba L.) Oral’. Rev. Cubana
Plant Med., 3(2):54-6.

34.CESPEDES V. ALFREDO J., JOSE DE LA PAZ NARAN.JO,
SEBAZCO P. CARIDAD MARTINEZ T. MARIA DEL C. {1996)
“Efectos de la tintura de Melissa officinalis L. sobre ileon aislado y en
modelo de diarreas” Instituto Superior de Medicina Militar "Dr. Luis
Diaz Soto". Laboratorio de Medicina Herbaria. Revista Cubana
Medicina Miliar. 1996; 25 (1).

35.FERNANDEZ-CALIENES V. AYME, MENDIOLA M. JUDITH,
MONZOTE F. LIANET, GARCIA P. MARLEY, SARIEGO R. IDALIA,
ACUNA R. DEYANIRA, SCULL L. RAMON Y GUTIERREZ G.
YAMILET (2009) “Evaluacion de la toxicidad de extractos de plantas
cubanas con posible accion antiparasitaria utilizando larvas de -
Artemia salina L.” Instituto De Medicina Tropical “PEDRO KOURJ”
Instituto de Farmacia Y Alimentos Revista Cubana Medicina Tropical
2009;61 (3):254-8.

36.BRUNETON, Jean (1991), “Elementos de Fitoquimica vy
farmacognosia”, Editorial Acribia, Zaragoza Espaiia.

37.NUNEZ FERNANDO (2002), “Plantas Medicinales y Aromaticas”, 5°
edicion, Editorial Mundi-Prensa.

38.PALACIOS VACCARIO JULIO (1993), “Plantas Medicinales Nativas
del Perta I’, CONCYTEC, Lima Pert.

125



39.UNIVERSIDAD DE LIMA. (1994). Catalogo de Plantas Medicinales.
Facultad de Ingenieria Industrial. (CIP). Pert

40.CACERES A. (1995). Plantas medicinales. Ed. Labor. Barcelona —
Espana.

41.EUROPEAN PHARMACOPOEIA (2008) 6th ed. Wormwood —
Absinthii herba. Council of Europe 01/2008:1380.

42.ALOSNO JR. (1998). “Tratado de Fitomedicina Bases Clinicas y
Farmacoldgicas”. Ed. ISIS ediciones SRL. Buenos Aires — Argentina.

43.GANONG WILLIAM F. (2004). “Fisiologia Médica”. 19? edicion
editorial El Manual Moderno México D.F — Santafé de Bogota.

44 SEGAL GH, PETRAS RE. SMALL INTESTINE (1992). En: “Histology
for Pathologists™. Stephen S. Sternberg. Raven Press. New York.

45.GUYTON ARTHUR (1994). Fisiologia y Fisiopatologia. Quinta
edicién. Editorial Mc Graw Hill. México 1994.

46. BERNE, R., LEVY, M. (1995) “Fisiologia”. Mosby/Doyma Libros.
Madrid, Espaiia pp. 352-367.

47.MALGOR L. — VALSECIA M. (2005) “Farmacologia Médica volumen
I Farmacologia General y del Sistema Nervioso Auténomo’”.
Argentina.

48.CHARLES D. CICCONE, PT, PHD (2007), “Farmacologia en
rehabilitacion” 4th Edicion F. A. Davis Company.

49.MINSA (2008): “Formulario Nacional De Medicamentos Esenciales
Ministerio” de Salud. Pert.

50.GOODMAN Y GILMAN (1998), “Las Bases Farmacologicas de la
Terapéutica”, Novena Edicion, editorial Mc Graw — Hill interamericana
México.

51.MORON R. FRANCISCO J., LEVY R. MAYRA, ET. AL. (2002)
“Farmacologia General” Editorial Ciencias Medicas, La Habana-
Cuba. |

52.SLEISENGER, FELDMAN, FRIEDMAN. (2004) “Enfermedades
Gastrointestinales y Hepaticas. Fisiologia Diagnéstico y Tratamiento”
sétima edicion. Editorial Médica Panamericana Argentina.

53. RUBIN EMANUEL (1990) “Patologia” Liebermed Verlag S.A. Edit.
Médica Panamericana S.A. Espaiia.

126



54. SANCHEZ TURRION V. (2000) “Dolor abdominal”. En: Moya Mir MS.
Guias de actuacion en urgencias. 22 ed. McGraw-Hill-Interamericana
de Espana.

55.ANDREOLI TE, CARPENTER CJ, PLUM F, SMITH LH, BASS NM.
CECIL (1990), “Compendio de Medicina Interna”. Madrid. McGraw-
Hill.

56.CAPASSO A. , PINTO A., SORRENTINO R., CAPASSO F. (1991) “
Efecto inhibitorio de la Quercetina y otros Flavonoides en
contracciones inducidas eléctricamente en ileon Aislado de Cobayo”
Journal of Ethnopharmacology 34: 279-281

57.VILLAR DEL FRESNO ANGEL (1999) “Farmacognosia General”,
editorial sintesis S. A. Espaiia.

58.VIT P, CORAO G. (2004) “Punica granatum L. Ficha botanica de
interés apicola en Venezuela”, N°. 9 Granada. Rev. Facult. Farmac.
Vol. 46 No2 p 41-44

59.LANSKY E., NEWMAN R. (2007) “Punica granatum (Granada) y su
potencial en la prevencion y tratamiento de la inflamacion y el cancer”
Journal of Ethnopharmacology 109 177-206.

60. EXPERIMENTO SOBRE ORGANO AISLADO

a. http://www.geocities.com/pharmacology_unal/OrgAislado.htm|

61. PANLAB TECNOLOGHY BIORESEARCH
http://iwww.panlab.com/panlabWeb/Hardware/php/displayHard.php?nameHa
rd=COMPACT ORGAN BATHS

62.POWERLAB ® , MACLAB ® AND LABTUTOR ® (2007) “Chart 5 for

Windows User’'s Guide” ADInstruments Pty Ltd Bella Vista, Australia

63.DICCIONARIO MEDICO. Clinica Universidad de Navarra, Facultad de
medicina de la Universidad de Navarra — Espaina 2008

64.MOSBY (2003), “Diccionario Mosby de Medicina, Enfermeria y
Ciencias de la Salud” 6° edicion. Espaia.

65.DICCIONARIO MEDICO 4TA EDICION EDITORIAL MASSON
BARCELONA - ESPANA 2005

66.SANCHEZ- MATEO CC, PRADO B, RABANAL RM (2002) .
antidepressant effects of the metanol extract of several Hypericum

127



species from the Canary Island. Journal of Ethnopharmacology. 79(1):
119-127.

67.VILLENA T. MAGALY (2003) “Catedra de Famacobotanica de la
Carrera Profesional de Farmacia y Bioquimica UNSAAC”. Cusco —
Pert.

68.GUZMAN R. FELICITAS Y., TORRES V. LISBET Y. (2010)
“Determinacién del efecto repente,evaluacion de la toxicidad aguda y
elaboracion de una forma farmaceutica a base del aceite esencial de
Satureja boliviana (mufia)”Universidad San Antonio Abad del Cusco.

69.AKAH, P.A.,, GAMANIEL, K.S., WAMBEBE, C.N., SHITTU, A,
KAPU, S.D., KUNLE, O.0. (1997) “Studies on the gastrointestinal
properties of Ficus exasperate” Fitoterapia LXVIII: 17-20

70.HERNANDEZ PEREZ M., SANCHEZ MATEO C. C., DARIAS V.,
RABANAL R.N. (1995) “Efectos de los extractos de Visnea mocanera
en el tiempo de sangrado, transito intestinal y diuresis en roedores”
Journal of Ethnopharmacology 84: 115-119.

71.BAFNA, P., BODHANKAR, S. (2003) “Gastrointestinal effects of
Mebarid®, an aryuvedic formulation, in experimental animals”. Journal
of Ethnopharmacology 86:173-176.

72.GILANI, A.H., AZIZ, N., KHURRAM, LM., RAO, Z.A., ALl, N.K.
(2000) “The presence of cholinomimetic and calcium channel
antagonist constituents in Piper betle Linn”. Phytotherapy Research
14: 436-42.

73.DAR, A., CHANNA, S. (1999) “Calcium antagonistic activity of Bacopa
monniera on vascular and intestinal smooth muscles of rabbit and
guinea-pig”. Journal of Ethnopharmacology 66: 167-174.

74.PASCUAL G., RIASCOS D., HOLGUIN E., ACEROS H.,
VELASQUEZ S. (1999) “Guia para la realizacion del informe del
Laboratorio de Intestino Aislado de Rata”. Departamento de Ciencias
Fisiolégicas, Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad
Javeriana Colombia.

75.CHERBUT C., AUBE A. BLOTTIERE H., PACAUD P.,
SCARPIGNATO C., GALMICHE J. (1996) “In vitro Contractile Effects

128



of Short Chain Fatty Acids in the Rat Terminal lleum” laboratory of
Physiology, University of Bordeaux. Vol 38. Pag. 53 — 58. Francia.

76.MERMA L. ROSMERY (2010) Determinacion de la actividad
hepatoprotectora y antilipoperoxdidante in vivo e in vitro del extracto
hidroalcohdlico seco al 70% de las hojas de Vallea stipularis (Chuillur)
Universidad Nadcional San Antonio Abad del Cusco

77.ACURIO G. LISBETH K., GUILLEN C. WARREN M. (2005) .
“Actividad coagulante, hemostatica y toxicidad aguda del extracto
hidroalcohdlico de Lepidium chichicara (Desvaux) chichira”
Universidad San Antonio Abad del Cusco

78 HANSEL 'R & STICHER O (2007). “Pharmakognosie -
Phytopharmazie”. 8. Aufl.; Heidelberg; Springer Medizin Verlag

79.HAGERROM (2006) “Absinthii herba”. Hagers Handbuch der Drogen
und Arzneistoffe. Springer Medizin Verlag, Heidelberg

80.TOSI B, BONORA A, DALL’OLIO G ET AL. (1991). “Screening for
toxic thiophene compounds from crude drugs of the family
Compositae used in Northern ltaly”. Phytother Res 5(2): 59-62

81.CANADANOVIC-BRUNET JM, DJILAS SM, CETKOVIC GS ET AL.
(2005). “Free radical scavenging activity of wormwood (Artemisia
absinthium L.) extracts”. J Sci Food Agric 85: 265-272

82. PHYSICAL PROPERTIES OF SOME SPICE ESSENTIAL OILS AND
FLAVOURANTS http://www.indianspices.com/pdf/phys_prop.pdf

129






ANEXO 1
IDENTIFICACION BOTANICA DE LA PLANTA

UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL CUSCO

.

.

APARTADO COSTAL . CILDADUSIVERSITARIA MUSEQ INKA

N4 - Cusco - Peni Av, e la Calara N 733 - T\lff'mm 2H6H . Cuena del Almironie N° 103 - Tebéfora; 237231
282 L3I0, 202475 - 23222 CENTROAGRONOMICU K'AYRA

FANT 23LSH - 238173 - 223812 . : T o fentime s Gt - Tebhon

FAN 2055 - 138193 20381 éﬁﬁkﬁ ;g“n,fgﬂ:g.\ngkm 1B San fertmittes /i Cvce - Telifonpss 1148 - 371330

RECTURADO v LEHOALCENTRAL = COLEGIO “FORTUNATO L MERRERA™

Cille Tipre B* 177 Tlasade Armzs vn Av. D fa Cultura N* 721

Teléfonss: 222071 - 224801 22181 3N Ttl{fnms 278N - ST S “Enalia inivenitario” - Tl ::nm

LA QUE SUSCREBI E)ER[*C’!ORA DEL HERBARIO VARGAS ((,U'f)

CERTIFICA

Que, fas Buchilleres: PATRICEA QUISPE. QUISPE, y SUSAN MERIDA ACIHATIUI
VILCA de la Carrera Prolesional de Farmacia v Bioguimica  Faeultad de Ciencias
Quimicas, Fisicas, Matematicas, Farmacia ¢ loformatica de la Universidad Nacional de
San Antonio Abad del Cusco; hun presentado al Herbario Vargas (CUZ) una muestra
botinica herborizada para su deferminacion,

Dicho material ha sido sometido a una disgnosis en base a claves taxondmicas, unalisis
motfologica, filopendtico y en comparacidn con las sutesteas existentes en ¢l herbario
de la que se despremde que ol material analizado corresponde a la especic Artemisia
absinthinm 1.. Siendo su posicidn taxandmica de acuerdo al Sistema de Clasificacin
de Arthur Cranqguist (1981}

Reine : Phantae
Division : Magnaliophyta
Clase : Magnoliopskia
Subclase : Asteridae
Orden : Asicrales
Familia : Asteraceas
Género : Artensisio
Especie : Artentisier absivthisnr ..
N, vulgar : Ajenje

Se Ie expide, ¢l presente centificado de idemtificacion de la especie para los lines que
vieran por convenicnte

P -
ArchHV CUZ - YaADReeran 6,
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ANEXO 2

CERTIFICADO DE LOS ANIMALES DE EXPERIMENTACION (RATONES
ALBINOS)

INSTITUTO NACIOH E BALL
CEMTRC MACICieL EE ROEBU
CCCROBISCICN DE BIOTERIO

D
CTOS BIOLOGICOS

CERTIFICADO SANITARIO N | 22201

Products : Ratén albing L Lote M o &f— a0- 2010
Especie T s eliscudss Cantidad :© 60
Cepa I Bailvo CNPR Edad : 30 a3Adas
Pess tdeddg Sexs : Machos
{Eoletade o O0412084 GR, G32E0s Desting ¢ Paincs Quispe Quispe
Wanta ke Curco
Fecha T &L
£l Madico Velerinarin, que uur*me_ Artitro Rosales Fernandez. Coordinado: de Bictedio

Carlifics, GUe fos  animzles =mba  desofilos sg encueniran en busnas
cendicioness sanianas ©

*Refeseneie | PRT-CHPB-133, Precediviento paca ¢f ingreso, Cuarentens ¥ Control
Sariterio para Anim nzles de & Experimenacicn.

Chgnitllos, 28 de S
iFachs do emd

Heynho de! 2510
sidny dal ceificado)

e

&5 U -‘L-'T_rfc;- Jbé’féﬁ Corndndes
MOTA - B Wicteio ng ss hace SaAPosss

responsable porelesteds dz
los apima’es, ung ver ue
2stos egesan dal mismo,

et
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ANEXO 3

CERTIFICADO DE LOS ANIMALES DE EXPERIMENTACION (COBAYOS
ALBINOS)

r

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
CENTRO NACIONAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS

COORDINACION DE GRANJA DE PRODUCCION DE
ANIMALES DE LABORATORIO Y PROD. AGRIC,

CERTIFICADO SANITARIO
N2 : P-016-2010

Producto :Cobayo Tipo Hartley Sexo :Machos/Hembras
Especie :Cavia porcelius Peso : 300-400 gr
Destino CUSCO Edad 12 mes.
Lote :C-09-2010 Cantidad 124

Guia de

Remision N¢ : 022586
Fecha : 15 de Noviembre del 2010

£l Médico Veterinario que suscribe el presente certificado Ricardo R. Rivera Rodriguez;
encargado de la Coordinacion de "Granja de Produccion de Animales de Laboratoric”
CERTIFICA que, los animales arriba descritos se encuentran en buenas condiciones sanita-
rias y libre de enfermedades infecto-contagiosas.*

*Seglin PRT-CNPB-223-GRA"Control Sanitario de la Granja de Produccion de Animales de

Laboratorio”

INOTA; La Granja de Produccidn de m ......
Animales de Laboratorio no se hace M.V.Ricardo R. Riverd Rodriguez
responsable por el manejo que reci- CMVP N2 5625
ban los animales y/o insumes diversos Coord."Grdnja de Produccién de Animales
una vez que estos egresan de la misma. de Laboratorio y Produccion Agricala"

DEPIV-CNPB/INS
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ANEXO 4
CONSTANCIA DE USO DEL LABORATORIO

Universidad Catélica de Santa Maria

B (SISMSI2N0 - ZGIMRN2 HlecmBuesmedupe @ hipiwvwwucsmedupe  ¢f Apdo. 1350
AREQUIPA - PERU
CONSTANCIA
No.0010

EL QUE SUSCRIBE COORDINADOR DE LABORATORIOS DE LA
UNIVERSIDAD CATOLICA DE SANTA MARIA, DEJA CONSTANCIA
QUE:

LAS SENORITAS SUSAN MERIDA ACHAHUI VILCA
PATRICIA QUISPE QUISPE, EGRESADAS DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS FiSICAS, MATEMATICAS, FARMACIA E INFORMATICA
DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL SAN ANTONIO ABAD DEL CUSCO,
HA DESARROLLADO SU TRABAJO DE INVESTIGACION TITULADO
“EFECTO ANTIESPASMODICO DEL EXTRACTO
HIDROALCOHOLICO ¥ DEL ACEITE ESENCIAL DE Artemisia
absinthium L. {Ajenjo} IN VIVO Y EX VIVO” EN LO REFERENTE
AL EFECTO ANTIESPASMODICO EX VIVO UTILIZANDO EL EQUIPO
DE ORGANOS AISLADOS EN EL LABORATORIO H-203 DE LA
UNIVERSIDAD CATOLICA DE SANTA MARIA, EN EL PERIODO DEL
16 DE NOVIEMBRE AL 2 DE DICIEMBRE.

SE EXPIDE LA PRESENTE CONSTANCIA A SOLICITUD
DE LAS INTERESADAS, Y PARA LOS FINES QUE CONVENGA.

Arequipa, 2010-12-03
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ANEXO 5
CONSTANCIA DE COASESORIA

Uewersidad (atolica de Yanta WMarfa || cérede coneiee
Facteln de Sostorad | I PR
L ) = . | s fadisaéad
Jaeulidad de Cleasing ’:!"X?J?J.!Jj‘l?ﬂ!l’l'f'fﬂf@ @Jﬁi_"rlf.i’?.i.!.!d“ﬂf i )
¥ i f['l:fJLPfEi}j e ‘v RIS R A )
. J 0 T Dedamdels Uaralla
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[ TE = I BT ae 05D

DY YR

Apsvpoipa, 03 de Dlelambon de 7040

L S vinasin o gl Te

[Ayheisc iR

Bahar, Mglar,

LUGAQ PARFAN ANGULD 4
Dronno do la Fosultod do Glanpies Quimicas. Feisa,
Mabreidficah Farnacia o Inbremialticss,

Promeuln,

Al TRFLRGAE DL LURSESIGA UE PROTECTO DE TESLG

Be il emaiper asndidarasida

Ca grato didginne a Ud. pare saludafo sizramcnte ¢ idomnada sobne la cfecucian 4o la
tesis dol quz soy ceasosor intFiufade; “EFECTD ANTIERPASMGIILT [l FETRANTN

HIDRUALCOHOLIGD 7 OEL ACEITE ESERGIAL DE Atmswr gosruingn L (Ajemg) [N
YO ¥ CH VIYO™, Quo fus realicado gar lon ocdonlon Bochifzron  BUGAN. MERIDA

- ACHAHLI T ¢ PATRICIA DILISPE (UISPE, aatausfan da la camera prdesisnal de

Fammacia ¥ oquimicn $e 13 Unvesiiyd Nocios) Sune Amedu At ol Guoue, s

- oplar of Glule Profeclonst e Quimios Farmoobution,

£ty iruenasris uue BE R stolizemi on (e swlishndumia G gan e capeni) st 2X Y0
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Fisinlngia if 1a | riverzidan £abdlica do Hantks M de Aiequipd (FmNaits 201 par al
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ANEXO 6

CONSTANCIA DE INFORME DE ANALISIS CROMATOGRAFICO DEL
ACEITE ESENCIAL DE Artemisia absinthium L. “Ajenjo”

UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL CUSCO

FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS, FISICAS, MATEMATICAS,
FARMACIA e INFORMATICA '
LABORATORIG DE CONTROL DE CALIDAD - AHEA DECROMATOGRAFiA

CONSTANCIA

Los quv.. wllscrlln‘n Ruponaableq del- Labomtorlo -de. Cmmmotmﬁa ch. M Tacullad ‘De

i ando Ios 5|

L,ﬁ;%_egztes oi)mponmnc;

v

-}:,;e—.a-.-eu—orl.ﬂ-—‘-
5 133 0
B Q.11 §

R

= 3= thu_;cnc w.—tu_ycnu)
# Subinénn

f “Mirceni--» 2
} Gclmuxe o

3,745
A193
4,332
4882,

3-1hu] angos
luvona}

5.6d6 _ ~Myrieaylacelate 59

Total I EES

Se expide ly siguicnte constancia a solicitod de Jos intercsadas pata log fines que vicran por

canvenisnts,
Cusco, 10 de Febrero del 200).
,.!
ﬂ fifomses . s s
Qc Jorge Choquenaiva Paci Mat. ncyz\ccostupa Qulsp«.‘
Anslista del Labosratorio de Analifta  del  Laboratorie  de

Cromatografiz de Gases — UNSAAC, Cramategrafia de Gases - UNSAAC.
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ANEXO 7

CROMATOGRANMA Y ESPECTROS DEL ACEITE ESENCIAL DE
Artemisia absinthium L.

TIG: 2-AJENJO.DWats ms

Poreve e gy e

G0 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 24.00 25

G0 28.00 30.00 3200 3400 3600 3800

Cromatograma gas-liquido del aceite esencial de Artemisia absinthium L. (columna

HP-5MS 5% phenyl methyl siloxane, (30m x 250um x 0.25um))

ALK

}“ngirane, 2-(hexyn-1-¥l)-3
o-tuyona g T

methoxymethylene

&L

myrtenyl acetste

e

:}:I "“"__EL"‘@"'—" FRO 19am
't )

Cromatograma donde se muestran los tiempos de retencién y los metabolitos de
mayor porcentaje del aceite esencial de Arfemisia absinthium L.



ESPECTRO DE LOS COMPONENTES MAYORITARIOS DEL ACEITE
ESENCIAL DE Artemisia absinthium L

3-THUJENE (a-TUJENE)

Name: Scan 392 (3.745 min). 2-AJENJO.D\data.ms
MW: N/A ID#: 27 DB: Text File
Comment: Aceite de ajenjo

100+ 93

o1

=

50+ a1 79

83
| 121

G T T T T T T T 1 Ty T
40 50 60 70 80 90 100 110 120 130
{Text Ale) Ean 392 (3.745 min): 22AJENJO D\ data ms

1ULH 93
50 77 o1 \{/f
I I
4':13 3 79
35 | 105 121
RIS | R Rt LI
- e e e Pt

b | T
40 50 60 70 80 90 {00 110 120 130
imainlih) Arynin[3 1 Nhrx-2-Rne, -m rihwl-5-( 1-m rthy pthyl)-

Name: Bicyclo[3.1.0]Jhex-2-ene, 2-methyi-5-(1-methylethyl)-
Formula: C1gH16

MW: 136 CASH#: 2867-05-2 NIST#: 249397 |D#: 51489 DB: mainlib
Other DBs: TSCA, HODOC, EINECS

Contributor: TNO Volatile Compounds in Food - Chemical Concepts

Synonyms:
1.3-Thujene

2.a-Thujene
3.0riganene
4.5-Isopropyl-2-methylbicyclo[3.1.0]hex-2-ene #

Fuente: Reporte del Laboratorio de Control de Calidad — Area de
Cromatografia UNSAAC

138



SABINENO

Name: Scan 498 (4.193 min): 2-AJENJO.D\data.ms
MW: N/A ID#: 26 DB: Text File
Comment: Aceite Esencial de ajenjo

10 largest peaks:

100+

L]

s 4t

83 @9 136

105 1?1

111 1,
40 60 e 70 80 90 1001101201301:18150
(Bt Hle) &2an498 (4.193min): 2ZAJENJO D\ data me

100 a3
\ /"'
R~
501 [ ]
S~
41 7 "
ae 136
83 65 l 121 .
a) ! || =III.| —1 lll- + I !- T I I 1‘|3|5 1

40 o0 o0 70 80 90 100 110 120 130 140 150
(replib ) Bic vclol3.1 Olhexane, 4-methviene-1-( 1-methwiethwvl)-

Name: Bicyclo[3.1.0]hexane, 4-methylene-1-(1-methylethyl)-

Formula: C1gH1e

MW: 136 CAS#: 3387-41-5 NIST#: 34194 [D#: 11950 DB: replib

Other DBs: Fine, NiH, EINECS

Contributor: W. UTILIZATION R & D DIV, U.S. DEPT. OF AGRIC., ALBANY, CAL.

Synonyms:

1.4(10)-Thujene

2.Sabinen

3.8abinene

4_{+)-Sabinene

5.Thujene, 4{10)-
6.1-Isopropyl-4-methylenebicyclo[3.1.0]hexane
7.Sabenene '

Fuente: Reporte del Laboratorio de Control de Calidad — Area de
Cromatografia UNSAAC
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B -MIRCENO

Name: Scan 531 (4.332 min): 2-AJENJO.D\data.ms
MW: N/A ID#: 28 DB: Text File
Comment: Aceite de gjenjo

100 4
? 69 93
50
1 | aa
N T
N 1 0 T N N S N
40 50 60 70 80 a0 100

{Text Fle) 2an 531 (4.332 min). 2Z2AJJENJO D\ data ms

100 41
93
69
/
3
504 \_\_</
53 <9
67 g
43 51155 65| . | |1
0 I ||I||50 l.llll [t ||l| 0o l 1 Y
T T T LR S S R R LA R | T
40 50 60 70 80 ao 100

{mainlib} aMyrcene

Name: a-Myrcene

Formula: C1gH16

MW: 136 CAS#: 123-35-3 NIST#: 3301 1D#: 3407 DB: mainlib
Other DBs: Fine, TSCA, RTECS, HODOC, NIH, EINECS, IRDB

Synonyms:

. 1,6-Octadiene, 7-methyl-3-methylene-
Myrcene
7-Methyl-3-methylene-1,6-octadiene
7-Methyl-3-methyleneoctadiene-(1,6)
2-Methyl-6-methylene-2,7-octadiene
3-Methylene-7-methyl-1,6-octadiene
b-Geraniolene

b-Myrcene
7-Methyl-3-methylene-octa-1,6-diene

CONIR®RN -

Fuente: Reporte del Laboratorio de Control de Calidad — Area de
Cromatografia UNSAAC
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OCIMENE

Name: Scan 661 (4.882 min): 2-AJENJO.D\data.ms
MW: N/A ID#: 29 DB: Text File
Comment: Aceite de ajenjo

1004 =
41 2
91 g
50 77
53
;
65
[l L.
o L | | bl lll

T T
40 &0 70 80 60 100 110 120 130
(Text File) an 661 (4.882 min): 22AJENJIO O\ data me

100 o3

e

79
41

£3 18
3 67 121

qu a0 al iU HU oY) TuU 1y T 18U
({replib) 1.36-Octatrene 3.7-dimethvl- (E)-

Name: 1,3,6-Octatriene, 3,7-dimethyl-, (E)-

Formula: C1gH16

MW: 136 CAS#: 3779-61-1 NIST#: 292001 ID#: 12052 DB: replib
Other DBs: HODOC, EINECS

Contributor: NIST Mass Spectrometry Data Center, 1998.

Synonyms:
1.B-trans-Ocimene

2 trans-B-Ocimene
3.trans-3,7-Dimethyl-1,3,6-Octatriene
4.0cimene, trans-$-

5.(E)-Ocimene

6.trans-Ocimene

7.6-Ocimene, E;-
8.(3E)-3,7-Dimethyl-1,3,6-octatriene#

Fuente: Reporte del Laboratorio de Control de Calidad — Area de
Cromatografia UNSAAC
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1.6- OCTADIENE, 5,7 —-DIMETHYL (ISOCITRONELLENE)
Name: Scan 840 (5.639 min): 2-AJENJO.D\data.ms

MW: N/A ID#: 30 DB: Text File
Comment: Aceite de ajenjo

100+ 4
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)

=iy
a3

9185
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o lll IIIIII A ”” ||lll ]
T 1 T T LAAARAS RARLRE AN |
40 50 60 TD BU QD 100 110 120
(TextFle) Scan 840 (5639 min). 2AJENJO D\ data.me

100H 55
41
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50+
4 67
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D—‘!!I:fr}lllll:l:':ll.".: llll r ” 'lb'
40 60 70 BD QD 1DCI 1 El 120

{mainlib) 1,6-Octadiena,5,7 dimethyl-, (R)-

Name: 1,6-Octadiene, 5,7-dimethyl-, (R)-

Formula: CigoH18

MW: 138 CAS#: 85006-04-8 NIST#: 162828 1D#: 16852 DB: mainlib
Other DBs: EINECS

Contributor: Chemical Concepts

Synonyms:
1.R(+)5,7-Dimethyl-1,6-octadiene
2.5,7-Dimethyl-1,6-octadiene #

Fuente: Reporte del Laboratorio de Control de Calidad ~ Area de
Cromatografia UNSAAC
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LINALOL

Name: Scan 848 (5.673 min): 2-AJENJO.D\data.ms
MW: N/A ID#: 32 DB: Text File
Comment: Aceite de ajenjo

1M 4

e
50 69)

| 53 80

e 9
107
u_,rl.‘ L e T

4'0' 5 60 70 80 93 100 o 120 130
iTextAle) San 848 (5.£73 min). 22AJBNJC Dy caa m:

1004 &
Name: 1,6-Octadien-3-ol, 3,7-
o3 OH dlmethyl-
4 Formula: C1gH180
sH M &5 63 MW: 154 CAS#: 78-70-6
NIST#. 43962 1D#: 8161 DB:
replib
&0 Other DBs:. Fine, TSCA,
83 121 RTECS, NIH, EINECS, IRDB
53 o6 Contributor:
| | %0 55‘ nl ”] 1 1418 lazs . G.BRAMMER UNIVERSITY
g |--'--'rl'r' Igl..l. |---lf|-!J3‘-|u[-'-l--'-‘-"i'xx--;-'-‘u—q} OFTEXAS

40 50 60 70 83 90 100 110 120 130
(replib) 16-0Octadien-3-0l, 3,7-dimethyi-

Synonyms:
11.3,7-Dimethylocta-1,6-dien-3-ol
1. B-Linalool 12.Linolool
2. Linalol 13.b-Linalool
3. Linalyl alcohol 14.Linanool
4. 2,6-Dimethyl-2,7-octadien-6-ol 156.3,7-Dimethyl-octa-1,6-dien-3-ol
5. allo-Ocimenol 16.d1-3,7-Dimethyl-3-hydroxy-1,6-
6. p-Linalool octadiene
7. Linolool (d) 17.Linalool ex bois de rose oil
8. 2,6-Dimethyl-2,7-octadiene-6-ol 18.Linalool ex ho oil
9. 2,6-Dimethylocta-2,7-dien-6-ol 19.Linalool ex orange oil
10 .3,7-Dimethyl-1,6-octadien-3-ol 20.Phantol

21 Linaloyl oxide

Fuente: Reporte del Laboratorio de Control de Calidad — Area de
Cromatografia UNSAAC
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3-THUJANONE (B8-TUYONA)

Name: Scan 887 (5.838 min): 2-AJENJO.D\data.ms
MW: N/A ID#: 33 DB: Text File
Comment: Aceite de ajenjo

100+ A
g1

67

110

oad)

B0+ 85 95

ll lh ! :.:|I!

Il 115 124 13 152

40 50 60 70 80 QD 100 110 120 130 140 190 160
{Texd Ale) 3= an 887 {5.838 min): 2-AJENJO D data ms

1004 81

ol Name:

Bicyclo[3.1.0}hexan-3-
1 58 0 one, 4-methyl-1-(1-

10 = methylethyl)-
50 \ Formula: C1gH140
9c .
. MW: 152 CAS#: 1125-
55 12-8 NiST#: 266112 [D#:
39386 DB: mainlib
-~ ~ Other DBs: Fine, TSCA,
NIH, EINECS
1€2 Contributor:  A.A.Kutin,
124 13 Moscow, Russia

40 50 ED '."E BIJ 90 100 110 120 130 1£0 150 150
{mainlib} Bicyclo[3.1 Ofhexa -3-one , 4-metiyl-1-{ 1-methy ethyl -

Synonyms:
1. 3-Thujanone

2. Chrysanthone

3. Tanacetone

4. 1-isopropyl-4-methylbicyclo[3.1.0]hexan-3-one
5. (-)-Thujone

6. Thujan-3-one

Fuente: Reporte del Laboratorio de Control de Calidad — Area de
Cromatografia UNSAAC
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a-TUYONA

Name: Scan 920 (5.977 min): 2-AJENJO.D\data.ms
MW: N/A ID#: 34 DB: Text File
Comment: Aceite de ajenjo

100+ 4

81

110
95

g

50+ 55

124 152
||| 1 ol ol 137 ]

91
!ll‘ !h I |' ,||l I I'I

P Y e e R e e
0 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160
{Text Rle) 3-an 820 (5977 min): 22AJENJO Dy data ms

1N 110

81 Name: Thujone

o Formula: C19H160
. ) o5 MW: 152 CAS#: 546-
2 80-5 NIST#: 77604 ID#:
a1 66321 DB: mainlib
5~ j Other DBs:. TSCA,
RTECS, NIH, EINECS

%“‘QO Contributor:

RESEARCH
LABORATORY, STATE
ALCOHOL
‘ 124 152 MONOPOLY ALKO,
| | I,l.l. " | 198 HELSINKI, FINLAND;
ey N ERL] ,,,_l_l

oy |l|1|"|“. .l |I L I
40 50 6|U 70 00 90 100 110 120 150 1-:10 150 1éﬂ IRMA NYKANEN ET AL

(mainlib} Thujone

Synonyms:

1. Bicyclo[3.1.0]hexan-3-one, 4-methyl-1-(1-methylethyl)-, [15-(1a,4a,53)]-
2. 3-Thujanone, (18,4R,5R)~(-)-

3. a-Thujone

4. a-Thujone, (-)-

5

6

7

[
[

. (-)-3-Isothujone

. Isothujone, (-)-

. Thujon

. 3-Thujanone, (-)-

9. |-Thujone

10 .4-Methyl-1-(1-methylethyl)bicyclo[3.1.0]hexan-3-one
11. 6-Ketosabinane

12. Tanacetone

13. 1-Isopropyi-4-methylbicyclof3.1.0]hexan-3-one #

[o0]

Fuente: Reporte del Laboratorio de Control de Calidad — Area de
Cromatografia UNSAAC



OXIRANE, 2-(HEXYN-1-YL)-3 METHOXYMETHYLENE

Name: Scan 944 (6.079 min): 2-AJENJO.D\data.ms
MW: N/A |Dé#: 35 DB: Text File
Comment: Aceite de ajenjo

100+ 7

504
4

53
a7

40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160
{Text Ale) &=an 844 (6079 min): 2-AJBNJO D\ data ms

100H 9
O._.
O/
50
| a1
o3
83
66 108
123 137 151
0~

40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160
{mainlih) Oxirane, 2-(hexyn-1-yi)-3-m ethoxym ethylerne-

Name: Oxirane, 2-(hexyn-1-yl)-3-methoxymethylene-
Formula: C1gH1402

MW: 166 NIST#: 261519 ID#: 38462 DB: mainlib
Contributor: A.A.Kutin, Moscow, Russia

Synonyms:
no synonyms.

Fuente: Reporte del Laboratorio de Control de Calidad — Area de
Cromatografia UNSAAC
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ISOTHUJOL
Name: Scan 965 (6.168 min): 2-AJENJO.D\data.ms
MW: N/A |D#: 36 DB: Text File
Comment: Aceite de ajenjo

1004 43

e

5 93

79
67 121

107

136

0-
40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150

{Text Fle) Sxan 965 {6.168 min): 22AJBNJO D\ data mes

100+ 43
OH
55 =
50+ r
81
&7 IR VY
110
T
_HII Illl__llll s l ——r
...... T e

40 50 60 70O BD a0 100 11EI 120 130 140 15l:l
{replib) Bicyclo[3.1.0lhexan-3-ol, 4-methyl-1-( 1-methylethwl)-

Name: Bicyclo[3.1.0}hexan-3-ol, 4-methyl-1-(1-methylethyl)-
Formula: C1oH180

MW: 154 CAS#: 513-23-5 NIST#: 21601 ID#: 2717 DB: replib
Other DBs: HODOC

Synonyms:
1.1sothujol

2.1-1sopropyl-4-methyibicyclo[3.1.0]hexan-3-ol #

Fuente: Reporte del Laboratorio de Control de Calidad — Area de
Cromatografia UNSAAC
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MYRTENYL ACETATE

Name: Scan 1551 (8.646 min): 2-AJENJO.D\data.ms
MW: N/A ID#. 37 DB: Text File
Comment: Aceite de ajenjo

100 o

43

a3

50

53 65 7 108 119
134 457

o
40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160
{Text Ale) S-an 1551 (8646 min):. 22AJBENJO D\ data ms

100H ot

M/DY
1 a3 \\* O

iy

119

79 108 124
53
65 152

0-
40 50 60 70 B8O 90 100 110 120 130 1«40 150 160
{mzainlib) {-)-Myrtenyl acetate

Name: (-)-Myrtenyl acetate

Formula: C12H1802

MW: 194 NIST#: 149856 |D#: 46262 DB: mainlib
Contributor: Chemical Concepts

Synonyms:
no synonyms.

Fuente: Reporte del Laboratorio de Control de Calidad — Area de
Cromatografia UNSAAC
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ANEXO N°8:

COMPARACION DE LOS COMPONENTES DEL ACEITE ESENCIAL DE Artemisia absinthium L DE DIFERENTES ORIGENES

AREA (%)
Compuesto ‘
o« o) [y
g 18l Tle EIEIE I |2 % ®|lT % % 5 1% 1% %1% = |E|E T
a ] 2z g 8 © @ | m ‘S ! Q ] S 5 ‘S = g ‘e ‘e 2 8 .g .g ©
= = & S @ = = = o £ o S aQ 7} [<) S ] S S =]
o s 1 S 12|18 |58 S| B 8!G5 =2 2| E IS8 %1% |8 |8 g = £ S
= = £ = =2 1w | g Siwil<g O] i 4 0 ] - £ £ £
3-thujene (o-tujene) 0.13
Sabineno C101 T - - S R X o B - 5 S~ I £ A - X0 B A - 1 T A HEE 383758 17 58 3FI68 18
g “Mirceno CoR RN IN T 1 TS S JC R - 1 B S St JC T T Ao T X T =S T R 25871762 LY ] 6.3 [ ol BET
Ocimene 0.57
1.6- octadiene, 5,7 - 0.59
dimethyl(isocitronellene)
Linalol - 048 ,
3'thujanone (B-tuyona) £ 5P S - B B X B 40,87 |"BET BTG EE e A EE A £7TE 0.4 848"2E 20 0.4 0.7 45
Thujone (a-Tuyona) 26.67
Oxirane, 2-(hexyn-1-yl)- | 29.69
3 methoxymethylene
Isothujol - 083
Myrtenyl acetate 2218
1.8 cineol ORI B T Y VT - B e T IO T S < I 2 o S 0 ' 6.8 0.4 0.4 0.4 03 08 0.2
[inaloi+a-thuyone o 0T T - 3 T T X U - 1 R 17 K| 54 34 35 16877718 0.8 43
Epoxycimenes Fo -3 T T T - S KT 0 < S S 0 - R A B - B A Y 13 587 T4 032 0.7 0.4 48876 36
Sabinyl acetate (A X B A B T I fo T B DT B v - o - T - B S ¥ 3 0.4 33862 B3 T6E6E - 845
Cucurmenes structures 2.4 9.0 6.3 71 0.4 - 0.3 1.4 1.4 3.0 7.8 21 57 55 0.1 27 0.1 0.3 1.3 - 0.3 26
Neryl butanoate 3o B B X Y S o < A 0 - T 0 T T A W A B 0.8 6.5 35 0.1 74 13877 6.2 i3
Neryi-3-methyi o N A A T - IV S T A - T - B W B I 0.4 ik 08 08 6.4 73 EI6) 0.3 P
butanoate
Oxido de Cariofileno 283
p-Cineno 16.8
Acetato de lanceol 73
Chamazuleno 239
B-Selineno 18
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COMPARACION DE LOS COMPONENTES DEL ACEITE ESENCIAL DE
Artemisia absinthium L DE DIFERENTES ORIGENES

AREA (%)
Compuesto
o~ e o i w.
8 T 5 § § B & S 3
P9 2 5 o o © @2 @ 5
o 2 BN 5 5 ® & 2 =2
w i T w n
3-thujene (a-tujene) 013
Sabineno 123 { 041 | 29 (08 : 181 ;63 93 | 04 i 1.4
B —Mirceno 0.11 0,06 05 [ 177 1 54 [ 08 | 21 36
Ocimene | 657
1.6- octadiene, 5,7 -dimethyl(Isocitronellene) ; 0.59
Linalol 045 ; 3,16
3-thujanone (B-tuyona) 1432 | 0,19 07 {45 [ 35 {17 106 {76
Thujone (a-Tuyona) 26.57
Oxirane, 2-(hexyn-1-yl)-3 methoxymethylene | 2969
Isothujol 053
Myrtenyl acetate 2218
a-pineno 0,31
Limoneno 0,02
Cis-Ocimeno 0,08
Terpinoleno 0.01
Cis-epoxiocimeno 25,64
Trans-epoxiocimeno 0,89
Cis-crisantenol 237
a-bisabolol 0,19
Acetato de crisantenilo 58,13
(Z)-3-butanoato de 0,7
hexenilo
Globulol 05
Oxido de linalool 0,12
1,8 cineol 157702 {05 {39 {06 |- 0.2
Camfor 14
Borneol 0.6 -
Terpinen-4-ol 18
p-Cymen-8-ol 1.7
A-Terpinol 2.4
Piperitone 01
Bornyl acetate 0.3
B-Selinene 20
Geranyl isobutyrate 23
(£)-sesquisabinenehydrate 27
Geranyl n-butyrate 17
Spathulenol ‘ 18
Caryophyilene oxide 43
Cubenol 01
B-Eusdemol 11
Chamazulene ! 17.8
Nuciferol propionato i 511 ! ! !
Nuciferol butanoate ! 82 .
Linalol+a-thuyone i 708 [42 138 {19 ;27 | 127
Epoxycimenes 0.1 30 05 221 - 18
Sabinyl acetate ! 1845 - | 166 | Ir. | 315 | 7.9
Cucurmenes structures ] 03 26 11 29 17 10
Neryl butanoate i } {02 733 729 149 179 170
Neryl-3-methyl butanoate | 62 20 15 55 91 66

1 Juan A. Liorens Molina * Vicente Castell Zeising » Rafael Pascual Ramirez “Contposicién del aceite esencial de Artemisia
absinthium L. procedente del término municipal de Calamocha (Teruel). Caracterizacion de su quimiotipo y estudio de las

variaciones estacionales”(62)
2 Saban KordaliIrian Asian,Onder Galmasura,Ahmet Cakir (2006) “TOXICITY OF ESSENTIAL OILS ISOLATED FROM THREE

Artemisia SPECIES AND SOME OF THEIR MAJOR COMPONENTS TO GRANARY WEEVIL, Sitophilus granarius (L.)

(COLEOPTERA: CURCULIONIDAE) (70)
3 Anne Orava*, Ain Raalb, EImar Arakb, Mati Miiiiriseppa, and Tiiu Kailasa (2005) “Composition of the essential oil of

Artemisia absinthium L. of different geographical origin” (40)
Basta A., Tzakou O., Couladis M., Pavlovic M. (2007) “COMPOSICION QUIMICA DE LA Artemisia absinthium L. DE
GRECIA” Journal of essential oil research, Grecia.(42)
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ANEXO N° 10

FICHA DE PRUEBAS DE SOLUBILIDAD DEL EXTRACTO
HIDROALCOHOLICO/ACEITE ESENCIAL DE Artemisia abinthium

L.

SOLVENTE

SOLUBILIDAD

Eter etilico

'Eter de petréleo

Hexano

Bencina

Cloroformo

Acetona

Acetato de etilo

Etanol 96°

Etanol 80°

Etanol 70°

Agua

La interpretacion de la solubilidad sera como muestra el siguiente cuadro:

SIGNOS SIGNIFICADO
e Muy soluble
++ Soluble
+ Poco soluble

- Insoluble

Fuente: elaboracién propia




ANEXO N° 11
PRUEBAS DE ANALISIS FITOQUIMICO CUALITATIVO
1. AZUCARES REDUCTORES

Prueba de Benedict: A 0,56 mL de solucién de extracto, agregar 0,2 mL del
reactivo de Benedict, calentar en bafio de agua a ebullicion. Precipitado de
color rojo ladrillo, indica prueba positiva.

2. GLICOSIDOS

Un mg de extracto agregar HCI al 1% reflujar por 5 minutos, neutralizar con
NaOH al 1%, con porciones de 0,5 mL de la solucion, realizar la prueba de
Benedict.

3. AMINOACIDOS

Prueba de Ninhidrina: A 0,5 mL de la solucién acidificado , agregar 2 a 3
gotas de la solucién Ninhidrina , calentar por 5 minutos en bafo de agua a
ebullicion coloraciones rojizas, verdosas o amarillas indican prueba positiva.

4. FLAVONOIDES

A 0,5 mL de extracto hidroalcohdlico agregar algunas particulas de Mg
metalico y gotas de HCI concentrado, indican prueba positiva coloraciones
rojizas, tendientes al amarillo o azuladas. Las chalconas, auronas, catequina
e isoflavonas no dan prueba positiva.

5. COMPUESTOS FENOLICOS

A 0,5 mL de solucion de flavonoide agregar uno o dos gotas de cloruro
férrico al 1% la presencia de precipitados o coloraciones azuladas o
verdosas indican prueba positiva para compuestos fendlicos

6. QUINONAS

A 0,2 mL del extracto etandélico agregar 0,4 mL de acido suifurico
concentrado, coloraciones rojizas indican prueba positiva.

7. RESINAS

A 0,2 mL de extracto etandlico agregar 2 o 3 gotas del reactivo acetato de
cobre. Una coloracion verde esmeralda indica prueba positiva.

8. ALCALOIDES

Para realizar las pruebas; solubilizar 0,5 g de extracto con HCI al 5%, filtrar y
finalmente se realiza el siguiente ensayo:
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Reaccion de Dragendorff; a 0,5 mi de la solucién acida agregar 2 o 3 gotas
del reactivo de Dragendorff. La formacion de un precipitado naranja o marrén
indica presencia de alcaloides.

9. TANINOS

A 0,5 mL de la muestra Adicionar 2 6 3 gotas de cloruro férrico al 1%, la
aparicién de coloracién o formacién del precipitado indica que la prueba es
positiva. La coloracion azul oscuro indica presencia de taninos galicos y una
coloracion verde la presencia de taninos catequices.

10. SAPONINAS

Prueba de espuma: Aproximadamente 0,1 g del extracto se solubiliza en 5
mL de agua o en 5 mL de etanol al 40%, filtrar si es necesario, el filtrado
agitar vigorosamente por 30 seg. La formaciéon de espuma persiste por 30
minutos indica presencia de saponinas.

11. LACTONAS

Prueba de Bajlet. Se pone en contacto mg de muestra con 2 o 3 gotas de
reactivo (mezcla a y b en volimenes iguales); una coloracién naranja o rojo
oscuro es prueba positiva. Bajlet (reactivo a: Acido picrico al 1% en etanol y
reactivo b: KOH al 10%).

Fuente: Practicas de Farmacobotanica, MCs. Magaly Villena Tejada (32)
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ANEXO N° 12

FICHA PARA LA RECOLECCION DE DATOS DEL ANALISIS
FITOQUIMICO DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO

Cantidad de
Metabolito metabolito
Secundario Reactivo secundario presente
en el extracto
hidroalcohdlico
Alcaloides Dragendorf
Azucares Benedict
reductores
Felhing
Glicosidos HCI + Benedict
| Aminoacidos Ninhidrina
Flavonoides Mg + HCl(c)

Compuestos Sol.(flavonoides)+FeCl;
fendlicos 1%

Quinonas H.S04(c)

Resinas Acetato de cobre
Taninos FeClz 1%

Saponinas Indice afrocimetrico
Lactonas Bajlet

Interpretacion:

Fuente: elaboracion propia

Signos

Significado

+++

Abundante cantidad

++

Regular cantidad

+

Poca cantidad

No detectable
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ANEXO N°13

CUADRO COMPARATIVO DEL PORCENTAJE DE RENDIMIENTO DEL
ACEITE ESENCIAL DE Artemisia absinthium L. DE DIFERENTES PAISES

DE EUROPA
PAIS 7 % DE RENDIMIENTO _ PLANTA
A. absinthium- (Cusco)’ 0.19 Fresca
A, absinthium (Estonia)’ 1.1* __Seca
A. absinthium (Francia)’ 1.6* Seca
A. absinthium (Hungaria)’ 0.3 Seca_
A. absinthium (Belgica)® 0.7 Seca
A. absinthium (Siberia)® 1.3* Seca
A. absinthium (Grecia)® 03 Seca
A. absinthium (Ukrania)® 04 Seca
A. absinthium (Escocia)’® 0.8 Seca
A. absinthium (Armenia)’® 0.1 Seca
A. absinthium (Moldova)® 0.2 Seca
A. absinthium (Litvia)*® 0.4 Seca
A. absinthium (Lituania)® 0.2 Seca
A. absinthium (italia)’ 0.8* Seca
A. absinthium (Espafia)’ 0.1 Seca
A. absinthium (Alemania)’ 0.3 Seca

*porcentaje mas alto de rendimiento de diferentes regiones de ese pais

2porcentaje de rendimiento de Ibarray Tunqui(14).
% Anne Orava*, Ain Raalb, Elmar Arakb, Mati Miiiriseppa, and Tiiu Kailasa (2005)
“Composition of the essential oil of Artemisia absinthium L. of different geographical
origin”(40)
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ANEXO N°14: EXTRACCION DEL ACEITE ESENCIAL

FotoN°2: equipo de hidrodestilacion

Foto N°3: colocado de
la muestra vegetal
al equipo

Foto N°5: Decantacion
del agua y el aceite-éter
etilico

4 fi;"‘- )
L EEEE
= L Baai,

Foto N°4: recojo del
hidrodestilado agua-

Foto N°6: Recojo de Ia
mezcla aceite — éter
efilico para su
posterior separacién

Fuente: Achahui S.; Quispe P. (2010)
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ANEXO N°15: INDICE DE SAPONOFICACION

Foto N°7: Reflujo de la

mezcla potasa alcohdlica Foto N°8: Reflujo de
— aceite esencial de potasa alcohdlica
Artemisia absinthium L. (blanco)

Foto N°9: Titulacion del la Foto N°10: Titulacion
mezcla potasa alcohdlica de la muestra blanco
— aceite esencial

Fuente: Achahui S.; Quispe P. (2010)
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ANEXO N°16: ANALISIS DE GC-MS

Foto N° 11: Cromatégrafo De
Interfaces Adgilent 6890N

Foto N° 12: Inyeccion del
aceite esencial de Artemisia
absinthium L.

Foto N°13: Corrida del aceite
esencial de Artemisia absinthium L.

Fuente: Achahui S.; Quispe P. (2010)
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ANEXO N°17: Determinacion del Efecto Antiespasmédico por Medicion

del Transito Intestinal

Foto N°14: Formacion

de los grupos de
Experimentacion

e K

Foto N°16: Administracion
de la solucion de carbon
activado 2.5%

: 3“3
N

N
“.
f
/
t

4

o
oy

Foto N° 18: Extension de
paquete Intestinal

Foto N°15:
Administracion del
extracto o el aceite
esencial de Artemisia

absinthium L. por canula

nasogastrica

Foto N°17: Extraccion
del paquete Intestinal

e }

B

/

Fuente: Achahui S.; Quispe P. (2010)

160



ANEXO N° 18: COMPONENTES DEL EQUIPO DE ORGANOS AISLADOS
Foto N° 19: BANO MARIA CON TERMOSTATO

Termostato conectado al bafio maria para mantener la
temperatura constante de la copa del bafio de érganos
ya que es el responsable de la corriente de agua a 37°C
que pasa por la copa de bafio de 6rganos.

Foto N° 20: COPA DE BANO DE ORGANOS

Copa de bafio de 6rganos conectado a la entrada y
salida de agua a 37°C proveniente del bafio maria y
acoplado con el transductor y la varilla para colocar el
6rgano aislado.
Fuente: Achahui S.; Quispe P. {2010)
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Foto N° 21: BIOAMPLIFICADOR

Amplifica las sefiales eléctricas de las contracciones del
érgano aislado.

Foto N° 22: EQUIPO DE ORGANOS AISLADOS

Armado completo del equipo de bafo de d6rganos que esta
conectado a una computadora.

Fuente: Achahui S.; Quispe P. (2010)
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ANEXO N° 19
CALIBRACION DEL EQUIPO

23 Clisrt N Kl s N .
|Fle Edt [Sop Commands Maro Window Help
. 3 Display Settings... 1 & i
[ = ChonnelSetfings...  Ciey L mi | 8] | kil
2 0., ikl SRR =]
Charel! zr::nlrw.s _oagd| 0 <lens
~ DX Restore A Inputs R ! I : T =d0,003 0w &
Siistor... ; i TS -
Stinudotor Panel i
[t I T
Prset Commens... ] HE ! I
Tined Add to Data Pad... : . ot
» H
| i
i
i
, .
>
£ o
:
! H
1 1
20 - 1
0 - -
3
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Verificacién de la lectura del equipo sin ileon aislado, observando
que no se grafican ninguna interferencia ocasionada por el aire que
entra a la copa del bafio de 6rganos o por el ruido producido por el
mismo. Observando una linea recta.

SELECCION DEL CANAL LECTURA
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Seleccién de un solo canal de lectura de los ocho canales que
nos ofrece el chart, por tener sélo una copa de bafo de
érganos.
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CALIBRACION DEL EQUIPO PARA ELIMINAR INTERFERENCIA EN LA

LECTURA DE LAS CONTRACCIONES
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Seleccion de la amplitud de lectura en mV en escala vertical bipolar,
la velocidad de muestreo.
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Lectura de Ias graflcas de Ias contracc10nes del lleon alslado de
cobayo, después de la calibracion. Pudiendo observar Ila
diferencia de lectura entre el equipo sin érgano.
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Multiple Add to-Data’Pad .

Pl
i

ANEXO N° 20

VISTA DE LA CONFIGURACION DEL DATA PAD

i ISlope " |Maximum Yalue
{ [Integral ' |Time at Maximum
Block Information . |Minimum Yalue

4
|
!
- i 1
z Selection & Active Point .l
]
]
l
|
i

i [7i Compact data
1
|

: }'_I*i l_: Miniwindow

' |standard Deviation
Standard Error
MNumber of Paints

Comments |

o

Cyclic Measurements ; {Time at Minimum

I

‘ Calculates I;he mean of the détc:a [;Dints in the selection, or returns
. | the value at the active point.

% When any channel is selected Channel:
, © Only when channel is selected
! | € From first selected channel

!
5 rDatarecordngmode ————————=—=——=
i
[

Seleccion de las caracteristicas para la lectura

de

los datos de las contracciones por el Data Pad
como los valores de los maximos y minimos,
diferencia de maximos y minimos del canal

seleccionado.

TIEMPO DE MUESTREO

i Allow a shorter selection at the end of each block

Findusing: ([T ~
rFind using time = - i “ i ST
: i
Select: ]5:0 e lﬁ___
i Every II,D o ls

Step through: ' whole file
{_. Block containing selection
% Current selection

[ add |7 cancel |~

Help

Seleccion del tiempo de muestreo de los datos tratados por el

Data Pad. En nuestro caso cada 5 segundos

165



ANALISIS DE DATOS POR EL DATA PAD

4:39,5 10 t=19:19,5

| 0:14:395 l

il = ' i T i A
i | A iEhar?nPJ 1 ichar[n:nel 1 !l:halzml 1 ‘ E } F f _
1 !Eh;'::ll 1 | Standard || Maximum [ Minimum E;:LG?ﬂi; | Time -
{ LW | Deviation | Value value [T o ~ -
'[ s i my my ¢ mY¥ ! ! ‘
1 0,0284 0,1527 1,6238 -0,72 2,343810:14:39,5 ’
1 2 |channel 1 Channel 1 Channel 1 Channelf 1 Channel 1
|3 |Mean Std Dev Maximum  |Minimum Max-Min _ |Time
i 4 |m¥ m¥ my my mY
5 -0,0233 0,4676 1,0947 -0,5294 1,6241 |0:00:00,0
s -0,1334 0,4321 0,9281 -0,8494 1,7775 |0:00:05,0
i 0,0937 0,4421 0,9603 -0,6194 1,5797 0:00:10,0
& 0,0956 0,3595 0,933¢ -0,2622 1,1956 |0:00:15,0
19 0,0019 0,4383 0,805 -0,6434 1,4484 |0:00:20,0
{10 0,106 0,4896 0,9091 -0,6275 1,5366 [0:00:25,0
(11 0,0972 0,4609 1,13 -0,59 1,72 0:00:30,0
1z -0,0455 0,28 0,4375 -0,5972 1,0347 |0:00:35,0
13 -0,0487 0,3995 0,6591 -0,8866 1,5456 |0:00:40,0 ;
14 0,0616 0,521 0,9856 -0,7259 1,7116|0:00:45,0
15 0,1102 0,4059 0,8897 -0,3572 1,2469 |0:00:50,0 :
fie 0,0697 0,3403 0,6241 -0,4562 1,0803 |0:00:55,0

17 -0,0841 0,3999 0,89 -0,7116 1,60160:01:00,0 e
18 ). .  nNACRA, L 221 L nQRoal . . N0, 1.2207 M08 N -
lﬁ"f_ ' - e L L

Resultado del Data Pad donde arroja los datos solicitados tales como los
valores minimos y maximos de las contracciones del ileon aislado de
cobayo, la diferencia entre maximos y minimos, el tiempo de muestreo;

todos estos del canal seleccionado.
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ANEXO N° 21
PREPARACION DE LA SOLUCION DE RINGER Y ACETILCOLINA
Foto N°23

Preparacién de la solucién de Ringer en fiolas de 1000
mL y 500 mL, para su almacenamiento en un frasco

ambar.

SOLUCION DE RINGER
(para 250 mL de solucion)

NaCl p.a 2.1250 g
CaCl p.a 0.1250 g
KCIl p.a 0.1000 g
H20 destilada c.s.p. 250 mL

PREPARACION DE ACETILCOLINA

Para 25 mL de solucién se peso 7.3105 mg de ACh y aforar hasta 25

mL con Solucién de Ringer.

Para anadir la acetilcolina al bafio de 6rganos, la copa debe tener un
volumen de 20 mL, se agrega 200 ul de acetilcolina 2x10-3M, para

obtener una concentracién de 2x10-5M en la copa.
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ANEXO Ne 22: Determinacion del Efecto Antiespasmédico en fleon
Aislado de Cobayo

Foto N° 24: Crianza de los
Cobavos

|

s allip

!

ATy ‘ : .y 1
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¥ 1ot Al "] |4

N 0/ u}. b ivadl i ‘.e. s a 11 L7
A D R s o iz

Foto N° 26: Lavado del
fragmento de lleon

Foto N° 28: Montaje
completo en el bafio de
organos

Foto N° 25: Extraccion de la
porcion de ileon

Foto N° 27: Montaje de
organo aislado en el baiio
de Organos

Foto N° 29: Administracion
de las sustancias e evaluar
al baho de érganos

Fuente: Achahui S.; Quispe P.
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] ANEXO 23
DETERMINACION DE LAS CONTRACCIONES BASALES DEL |LEON

AISLADO DE COBAYO
Para determinar las contracciones basales del musculo liso intestinal del
ileon aislado de cobayo, se calibré el equipo adecuadamente (Anexo 19),

cabe resaltar que para cada lectura se utilizo un segmento de ileon diferente

CONTRACCIONES BASALES:

-----  E AL AU N S B S B N B R R e S BRSNE By BN B S e M B SN S S S SN

v
| Lo s e |

En la figura N° 4.1: observamos las graficas obtenidas de Ias
contracciones basales de ileon aislado de cobayo

FIGURA N°4.2
CONTRACCIONES BASALES:

Charel§ (mt)

En la figura N° 4.2: observamos las graficas obtenidas de las contracciones
basales de ileon aislado de cobayo con la ayuda del zoon del Chart 5.5,
visualizando mejor la fuerza de cada contraccion en mV. Y el tiempo

Con el DataPad del Chart 5.5 se obtuvo la diferencia entre el valor maximo y
el minimo de la amplitud de las contracciones con un tiempo de muestreo de

5 segundos. Este analisis se realize para cada lectura.

Fuente: Achahui S.; Quispe P. {2010)
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ANEXO N° 24
DATOS OBTENIDOS EN LA EXPERIMENTACION EX VIVO DEL
FARMACO PATRON (ATROPINA)

e@BA

Tiempo | Primera Segunda Tercera Promedio Porenta \
(s) - Lectura (mv) . Lectura (mv) Lectura (mv) de
(mv) contracci6
n
5 1.96 1.01 3.97 2.31 100
10 246 1.01 2.65 2.04 100
15 2.78 1.36 3.00 2.38 100
20 3.43 1.06 2.39 2.29 100
25 3.49 1.33 2.21 2.34 100
30 4.68 1.68 1.93 2.77 100
35 3.37 2.58 1.99 2.65 100
40 2.69 2.87 1.69 2.42 100
45 1.81 241 1.77 1.99 100
50 3.11 3.26 241 2.93 100
55 5.10 3.08 2.98 3.72 100
60 3.38 1.91 3.28 2.85 100
65 1.48 1.76 2.31 1.85 100
70 2.77 2.66 1.71 238 100
75 1.21 2.22 2.30 191 100
LECTURA DE LA AMPLITUD DE LAS CONTRACCIONES POSTERIOR A LA
ADMINISTRACION DEL FARMACO PATRON : 0.03mg/mL
Tiempo Primera Segunda Tercera Promedio | Porcentaje
(s) Lectura (mv) | Lectura (mv) Lectura (mv) de
(mv) inhibicién
80 0.03 0.23 0.13 0.13 94.4
85 0.03 0.24 0.19 0.15 92.4
920 0.02 0.13 0.23 0.13 94.6
95 0.06 0.15 0.19 0.13 94.1
100 0.09 0.16 0.24 0.16 93.1
105 0.09 0.15 0.20 0.15 94.7
110 0.06 0.15 0.20 0.14 94.8
115 0.10 0.18 0.20 0.16 93.5
120 012 0.20 0.14 0.15 92.3
125 0.10 031 0.31 0.24 91.8
130 0.13 0.13 0.25 0.17 954
135 0.07 0.29 0.23 0.20 93.1
140 0.10 0.22 0.43 0.25 86.5 _
145 0.10 0.13 0.54 0.26 89.3
150 0.14 0.26 041 0.27 86.0
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ANEXO N°25
DATOS OBTENIDOS DE LA EXPERIMENTACION EX VIVO DE
CONCENTRACION 900ug/mL DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO AL
70% DE Artemisia absinthium L.

Segunda

R

Tercera

] Proedio

Porcentaje
(s) Lectura Lectura Lectura (mV) de
(mV) (mV) (mV) contraccién
5 1,0438 2,0022 1,51 1,519 100.00
10 1,2941 2,3691 1,4438 1,702 100.00
15 2,1634 3,5947 0,5881 2,115 100.00
20 1,1191 2,7675 2,0962 1,994 100.00
25 1,1991 3,1753 2,0762 2,150 100.00
30 1,0531 1,9462 2,8531 1,951 100.00
35 1,2072 1,7675 0,6872 1,221 100.00
40 1,2419 5,7594 ~ 2,5706 3,191 100.00
45 0,8944 2,0013 1,5503 1,482 100.00
50 0,9569 3,1834 3,635 2,592 100.00
55 1,1975 2,1972 3,2413 2,212 100.00
60 0,7631 44772 1,565 2,268 100.00
65 0,6709 3,2272 2,0238 1,974 100.00
70 0,9487 2,2844 1,4969 1,577 ©100.00
75 1,1931 4,3812 1,1769 2,250 100.00

LECTURA DE LA AMPLITUD DE LAS

CONTRACCIONES POSTERIOR A LA

ADMINISTRACION DE EXTRACTO: 900pug/mL.
Tiempo Primera Segunda Tercera Promedio | Porcentaje
(s) Lectura (mv) | Lectura (mv) Lectura (mv) de
(mv) __inhibicion

80 0,1066 0,1366 0,2712 0,171 89.06
85 0,1178 0,1934 0,1341 0,148 90.25
90 0,1162 0,2138 0,0881 0,139 92.15
95 0,1081 0,1884 0,1406 0,146 91.68
100 0,1144 0,3006 0,1659 0,194 92.28
105 0,085 0,2519 0,1788 0,172 91.49
110 0,1387 0,3094 0,1038 0,184 86.40
115 0,1116 0,2119 0,16 0,161 94.80
120 0,1025 0,1944 0,1403 0,146 88.80
125 0,0403 0,2331 0,115 0,129 93.60
130 0,1069 0,3294 0,1156 0,184 92.50
135 70,0941 0,3713 0,1191 0,195 92.68
140 0,0828 0,325 0,1284 0,179 91.59
145 0,1072 0,3038 0,1256 0,179 89.47
150 0,1147 0,2216 0,1556 0,164 92.62
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ANEXO N° 26
DATOS OBTENIDOS DE LA EXPERIMENTACION EX VIVO DE
CONCENTRACION 1200ug/imL DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO

Segunda

Primera Tercera Promedio | Porcentaje
(s) Lectura Lectura Lectura (mV) de

(mV) (mV) (mV) contraccié

n

5 0,9487 1,8816 5,6462 2,826 100
10 2,2094 1,4631 6,5459 3,406 100
15 2,5672 2,2366 7,9484 4,251 100
20 1,0947 0,7784 3,5647 1,813 100
25 1,9659 1,8863 4,6928 2,848 100
30 2,08 0,6487 2,9081 1,879 100
35 2,0153 0,9206 1,6803 1,539 100
40 1,4594 1,295 3,9197 2,225 100
45 1,6612 0,9694 2,7916 1,807 100
50 1,8756 0,6503 3,1941 1,907 100
55 1,8034 1,9156 2,5178 2,079 100
60 1,7191 0,9044 3,8669 2,163 100
65 1,8303 0,8634 2,5962 1,763 100
70 1,8734 0,4609 6,8291 3,054 100
75 2,2897 0,9081 9,7872 4,328 100

LECTURA DE LA AMPLITUD DE LAS

CONTRACCIONES POSTERIORA LA

ADMINISTRACION DE EXTRACTO: 1200ug/mL.

Tiempo Primera Segunda Tercera Promedio | Porcentaje
(s) Lectura Lectura Lectura (mV) de
(mV) (mV) (mV) inhibicién
80 0,1666 0,185 0,1487 0,167 94,1
85 0,2956 0,1731 0,0963 0,188 94,5
90 0,3347 0,1041 0,1331 0,191 95,5
95 0,1728 0,1272 0,1897 0,163 91,0
100 0,2966 0,141 0,1266 0,179 93,7
105 0,4994 0,0753 0,1278 0,234 87,5
110 0,1453 0,1144 0,1347 0,131 91,5
115 0,1834 0,1681 0,1503 0,167 92,5
120 0,1247 0,1106 0,1019 0,112 93,8
125 0,2022 0,1116 0,1297 0,148 92,2
130 0,5241 0,1091 0,1256 0,253 87,8
135 0,8103 0,0888 0,1041 0,334 84,5
140 0,7562 0,1725 0,1291 0,353 80,0
145 0,6872 0,1209 0,1169 0,308 89,9
150 0,6888 0,2056 0,1472 0,347 92,0
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ANEXO 27

DATOS OBTENIDOS DE LA EXPERIMENTACION EX VIVO DE
CONCENTRACION 1500ug/mL DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO
AL 70% DE Artemisia absinthium L.

B MSLAE@ ng

i Primera , Tercera Promedio | Porcentaje
{(s) Lectura Lectura Lectura (mV) de

(mV) (mV} .- 1. (mV) contracciéon
5 4,4269 2,7534 | '2,5869 3,256 100
10 5,8937 28781 | .- 2,1091 3,627 100
15 4,2834 1,5441 1,4538 2,427 100
20 3,7247 - 2,7922 3,9072 3,475 100
25 7,03 2,2941 1,8791 3,734 100
30 6,42 3,0791 2,495 3,998 100
35 4,7453 2,5387 2,7559 3,347 100
40 3,8672 4,7734- 2,0897 3,577 100
45 41775 2,8591 2,5056 3,181 100
50 3,0303 1,2391 1,7737 2,014 100
55 2,7662 47019 1,8809 3,116 100
60 3,7484 4,6834 2,8666 3,766 100
65 3,6119 4,6312 1,6759 3,306 100
70 5,3078 5,3216 2,4581 4,363 100
75- 5,8937 3,4031 2,5328 3,943 100

LECTURA DE LA AMPLITUD DE LAS

DE LAS CONTRACCIONES POSTERIOR A LA
ADMINISTRACION DE EXTRACTO: 1500ug/mL.

Tiempo Primera Segunda -{ Tercera Promedio : Porcentaje
(s) Lectura (mv) | Lectura (mv) Lectura (mv) de
(mv) inhibicién
80 0,11 0,3416 0,2619 0,238 92,7
85 0,2981 0,2141 . | . 0,1719 0,228 93,7
90 10,2359 0,1769 . |~ .0,2066 0,206 91,5
95 91?’309 0,2647 |~ 0,2369 0,278 92,0
100 0,2394 0,2406 0,345 0,275 92,6
105 0,2988 0,1519 0,2303 0,227 94,3
110 0,2031 0, 1641 0,1066 0,158 95,3
115 0,1403 0,1978 0,2141 0,184 94,9
120 0,2112 0,2391 0,2656 0,239 92,5

125 0,1909 0,1616 0,1853 0,179 91,1
130 0,2378 0,1509 0,2909 0,227 92,7
135 0,3103 0,1928 0,2362 0,246 93,5
140 0,2816 0,2312 0,1509 0,221 93,3
145 0,2334 0,1644 0,1622 0,187 95,7
150 0,1938 0,205 0,2603 0,220 94,4
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ANEXO 28
DATOS OBTENIDOS DE LA EXPERIMENTACION EX VIVO DE
CONCENTRACION 0.05 mg/mL DEL ACEITE ESENCIAL DE Artemisia
absinthium L.

LECTURA DE LAS LA AMPLITUD DE LAS CONTRACCIONES BASALES DE

iLEON AISLADO DE COBAYO
Tiempo Primera Segunda = Tercera Promedio  Porcentaje
Lectura (mv) Lectura (mv) Lectura (mv) de
: ‘ (mv) contraccid
: : : n
5 152 119 | 095 122 | 100
10 164 1,12 091 1M 100
1% 223 1 238 | 1,02 | 1,70 | 100
20 ; 1,31 : 1,00 0,91 ; 1,37 100
25 158 231 1,08 1,79 | 100
30 @ 172 139 072 1,41 100
3 2,74 | 200 | 047 158 | 100
40 223 167 042 . 1,8 100
45 1,74 | 1919 | 073 152 | 100
50 - 239 1,35 0,79 1,63 100
56 . 1% | 18 053 148 | 100
60 108 147 090 = 1,30 100
65 1,89 1,32 1,35 147 | 100
70 145 188 042 127 100
7% 1,43 1,64 0,62 1,37 100

LECTURA DE LA AMPLITUD DE LAS CONTRACCIONES POSTERIOR ALA
ADMINISTRACION DE ACEITE ESENCIAL: 0. 05mg/mL

Tiempo | Primera | Segunda Tercera Promedio | Porcentaje
(s) Lectura (mv) Lectura (mv) Lectura (mv) de
(mv) |_inhibicion
80 - 125 09 - 053 0,80 345
8 o068 1,18 | 039 . 066 | 531
9 095 0,83 0,57 063 629
95 | 0,69 070 | 049 | 059 | 569
100 152 . 0,64 053 080 ' 556
105 | 140 | 068 | 061 | 076 | 461
110 o8 . 09 075 069 564
115 | 079 | 109 | 05 | 069 62,9
120 150 = 08 068 0,84 45,0
126 106 | 075 08 | 075 54,2
130 o077 069 072 062 57,8
135 1,35 08 | 112 09 | 283
140 137 077 o057 079 - 459
145 08 | 064 | 05 | 06 | 530
150 o062 1,02 093 0,74 457
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ANEXO N° 29
DATOS OBTENIDOS DE LA EXPERIMENTACION EX VIVO DE
CONCENTRACION 0.1 mg/mL DEL ACEITE ESENCIAL DE Artemisia
absinthium L.

CTURADE LAS LA AMPLITUD DE LAS coumccaou S BA
ILEON AISLADO DE COBAYO

Tiempo = Primera = Segunda @ Tercera . Promedio " Porcentaje
. Lectura (mv) | Lectura (mv) . Lectura (mv) : de
: (mv) . contraccio
: : n
5 153 | 1,13 0,97 121 100
10 1,39 . 1,29 1,22 1,30 ° 100
15 1,44 1,53 1,90 | 162, 100
20 1,08 1,26 : 1,71 1,35 : 100
25 | 1,73 1,72 1,56 1,67 | 100
30 0,93 1,07 . 1,34 1,11 100
35 1,02 0,96 | 1,83 127 100
40 1,02 0,88 1,21 1,04 . 100
45 2,04 0,82 | 1,88 | 158 100
50 1,34 2,26 0,88 1,50 100
55 1,65 1,53 1,64 1,61 | 100
60 1,52 | 1,26 - 1,53 1,44 100
65 | 1,70 0,89 1,86 1,48 100
70 1,59 | 1,32 2,08 | 166 100
7% 3,05 | 0,81 3,17 | 2,34 100

LECTURA DE LA AMPLITUD DE LAS CONTRACCIONES POSTERIOR A LA
ADMINISTRACION DE ACEITE ESENCIAL: 0.1mg/mL

Tiempo ‘ Primera Segunda Tercera Promedio | Porcentaje
(s) { Lectura (mv) | Lectura (mv) | Lectura (mv) de

| (mv) inhibicion
80 : 0,45 0,17 0,16 , 0,26 783
8 | 039 0,23 015 0,26 | 803
90 0,34 : 0,50 : 0,16 0,33 796
95 0,42 0,61 0,40 048 | 6456
100 0,27 0,45 0,19 0,30 ‘81,8
105 | 032 0,36 0,21 029 | 736
110 . o054 029 015 = 033 . 743
115 0,42 £ 0,37 03 | 038 630
120 0,50 0,43 0,23 0,38 ; 75,7
125 0,49 0,36 0,18 0,34 771
130 0,48 0,52 : 0,18 ' 0,39 755
135 0,45 0,30 0,15 0,30 79,3
140 0,33 0,47 0,30 0,37 75,2
145 0,43 0,38 0,16 0,32 80,6
150 0,41 0,42 0,30 » 0,38 . 838
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ANEXO N° 30
DATOS OBTENIDOS DE LA EXPERIMENTACION EX VIVO DE
CONCENTRACION 0.2 mg/mL DEL ACEITE ESENCIAL DE Artemisia
absinthium L.

LECTURA DE LAS LA AMPLITUD DE LAS CONTRACCIONES BASALES DE

iLEON AISLADO DE COBAYO
Tiempo - Primera : Segunda :@ Tercera Promedio  Porcentaje
(s) Lectura (mv) Lectura (mv) ° Lectura (mv) de
: _ ‘: (mv) ‘, contraccié
: : ; ’ n
5 13 | 147 7 1479 145 [ 100
10 1,88 143 248 183 T 100
15 1,34 136 | 223 164 | 100
20 1,35 0,84 1,89 1,36 100
25 13 = 106 = 104 | 115 100
30 101 184 187 150 = 100
35 | 108 123 = 134 | 122 | 100
40 128 104 197 143 100
45 | 061 1,04 1,63 | 1,09 | 100
50 - 063 149 137 146 100
55 = 184 148 1,50 161 | 100
60 1,13 181 088 . 121 100
65 | 1,13 1,61 1,59 | 144 100
70 2,02 f 1,13 1,85 i 1,66 § 100
75 | 095 | 245 . 1,64 1,68 . 100

LECTURA DE LA AMPLITUD DE LAS CONTRACCIONES POSTERIOR ALA
ADMINISTRACION DE ACEITE ESENCIAL: 0.2mg/mL

Tiempo ‘ Primera Segunda Tercera g Promedio | Porcentaje
(s) | Lectura (mv) | Lectura (mv) Lectura ; (mv) - de

= (mv) i _inhibicién
80 015 0,04 018 0,12 91,6
85 | 014 003 014 | 010 | 94
%0 o021 005 = 018 0,5 91,2
95 0,29 0,05 008 | 014 | 896
100 - 008 - 006 011 0,08 92,8
105 | 020 . 004 | 013 [ 012 | 918
110 0,0 003 = 0,22 012 904
115 | 0,18 004 0,20 014 | 903
1200 0,46 . 0,06 0,15 0,13 886
125 | 017 | 004 0,37 019 | 85
130 0,13 002 = 024 013 920
3 | 015 = 005 | 037 | 019 84,4
140 015 003 0417 011 = 921
145 | 018 | 010 | 014 | 014 | 914
150 015 047 . 031 021 86
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ANEXO N° 31

Se realizo ensayos con grupos de dos ratones para cada dosis evaluada

EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE Artemisia absinthium L.

RATON A B C
DOSIS: 100mg/Kg
R-1 65 54 83.076
R-2 68 60 88.236
DOSIS: 200mg/Kg
R-3 87 52 77.612
R4 70 59 84.286
DOSIS: 400mg/Kg
R-5 73 52 71.232
R-6 68 51 75.000
DOSIS: 600mg/Kg
R-7 68 37 54.412
R-8 75 42 56.000
DOSIS: 800mg/Kg
R-9 72 32 44 444
R-10 69 28 40.579
DOSIS: 1000mg/Kg
R-11 70.5 31 43.972
R-12 73 28.5 39.041
ACEITE ESENCIAL DE Artemisia absinthium L.
RATON A B C
DOSIS: 0.25mg/Kg
R-1 60 34.5 57.500
R-2 65.5 32.5 49.618
DOSIS: 0.5mg/Kg
R-3 66.5 28 42.105
R-4 61 26.5 43.442
DOSIS: 1mg/Kg
R-5 64 28 43.750
R-6 68 27.5 40.441
DOSIS: 2mg/Kg
R-7 76 28 36.842
R-8 72 24 33.333
DOSIS: 4mg/Kg
R-9 69 40.5 58.695
R-10 71 47 66.197
DOSIS: 8mg/Kg
R-11 66 42 63.636
R-12 73 53 72.603

Donde: A: Distancia total del intestino (cm), B: Distancia recorrida del marcador (carbon

activado) (cm), C: Porcentaje de avance del marcador (B/A) x100
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